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From Basic Science to Patient Care

Von Grundlagenforschung
zur Patienten versorgung
Johannes Oldenburg, Bonn

Im Namen der Gesellschaft für Thrombose- und Hämostaseforschung

(GTH) und des Organisationskomitees möchten wir Sie herzlich

einladen an der 55. Jahrestagung der GTH teilzunehmen, die vom

16. bis 19. Februar 2011 in Wiesbaden stattfindet.

Unter dem Leitthema „Von der Grundlagenforschung zur Patientenversor-
gung – From Basic Science to Patient Care“ haben wir ein ansprechendes Pro-
gramm mit Weiterbildungsveranstaltungen, Plenarvorträgen, wissenschaft-
lichen Symposien, freien Vorträgen und Postern sowie einer stattlichen
Anzahl von Satellitensymposien unserer Industriepartner zusammengestellt,
welches Einblick in die neuesten Entwicklungen auf dem Gebiet der Throm-
bose und Hämostaseforschung gibt. Ein besonderer Stellenwert wird hierbei
der Grundlagenforschung und deren Translation in die klinische Anwendung
eingeräumt. Interdisziplinäre Zusammenarbeit der verschiedensten  Fach -
bereiche sowie zwischen Klinikern und Grundlagenwissenschaftlern ist das
wesentliche Merkmal unserer Fachgesellschaft. Diese Tradition möchten wir
mit dem wissenschaftlichen Programm des GTH-Kongresses 2011 ganz
bewusst fortführen.
Wir sind sehr stolz, dass eine Reihe renommierter Wissenschaftlerinnen und
Wissenschaftler unserer Einladung nach Wiesbaden gefolgt sind, um ihre For-
schungsergebnisse sowie den aktuellen Wissensstand zu präsentieren und mit
Ihnen zu diskutieren. Etwa 400 Beiträge wurden als Abstract von Wissen-
schaftlern, Klinikern und Studenten aus Deutschland, Österreich und der
Schweiz aber auch aus Staaten des benachbarten europäischen Raums sowie
den Vereinigten Staaten von Amerika, Australien und Japan eingereicht. 
Wir hatten gehofft, Sie zu dieser ersten Bonner GTH im neuen World Con-
ference Center Bonn (WCCB) willkommen heißen zu können. Da dessen
 Fertigstellung jedoch zum Planungszeitpunkt des Kongresses nicht sicherge-
stellt werden konnte, hat das Organisationskomitee entschieden den GTH-
Kongress 2011 in den bereits GTH-erprobten und bewährten Rhein-Main-
Hallen in Wiesbaden zu veranstalten. Das wissenschaftliche Programm der
diesjährigen Tagung reflektiert in seinen Schwerpunkten auch die langjährige
Tradition der Medizinischen Fakultät der Rheinischen Friedrich Wilhelms
Universität Bonn auf dem Gebiet der Thrombose- und Hämostaseforschung.
Professor Hans Egli, Gründungsdirektor des Bonner Instituts für Experi-
mentelle Hämatologie und Transfusionsmedizin, war auch Gründungs-
 mitglied der 1956 ins Leben gerufenen Deutschen Arbeitsgemeinschaft für
Blutgerinnungsforschung (DAB), aus der 1982 unsere wissenschaftliche Fach-
gesellschaft für Thrombose- und Hämostaseforschung (GTH) hervorging.
Entscheidende Impulse der Hämophiliebehandlung wie die Einführung der
ärztlich kontrollierten Selbstbehandlung der Hämophilie in Deutschland, die
Etablierung der Prophylaxe bei jungen und erwachsenen Hämophilie-Patien-
ten sowie insbesondere die von Herrn Dr. Brackmann inaugurierte Immun-
toleranztherapie bei Hemmkörperpatienten, die heute international als Bonn-
Protokoll bezeichnet wird, sind aus dem Bonner Institut hervorgegangen.
Wir sind davon überzeugt mit dem vorliegenden Programm unseren Gästen
eine attraktive Tagung zu präsentieren und wünschen Ihnen allen einen span-
nenden Kongress und eine gute Zeit in Wiesbaden.
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Mit der Intensivierung dieser thera-
peutischen Möglichkeiten nahm die
Entwicklung von Hemmkörpern (HK)
insbesondere bei der Hämophilie A
deutlich zu. Die Hemmkörper neu-
tralisierten die so segensreiche
 Wirkung der Faktoren konzentrate.
Damit begann für diese Patienten der
frühere Leidensweg.
Mit der Entwicklung der  Immun -
toleranz-Therapie konnte bei vielen
dieser Patienten der Hemmköper auf
Dauer erfolgreich eliminiert und
anschließend die klassische Hämo-
philietherapie wieder durchgeführt
werden.
Die Entwicklung dieser Therapie
begann Mitte 1974 als in das Bonner
Hämophiliezentrum ein Kind mit
einer schweren Verlaufsform der
Hämophilie und einer Massenblu-
tung im Bereich der rechten Schulter,
des rechten Oberarmes und der rech-
ten Flanke eingeliefert wurde, die sich
trotz der zu Hause frühzeitig durch-
geführten Blutungsbehandlung ent-

wickelt hatte. Nach den sofort einge-
leiteten Akutmaßnahmen wurde bei
der Untersuchung auf Inhibitoren
ein Hemmkörper-Titer von > 500 BE
festgestellt. Unter der Substitutions-
therapie mit Faktor-VIII-Dosierun-
gen von 100 IE/Kg KG in den ersten
Tagen 3x/Tag und nach klinischer
Besserung im weiteren Verlauf
2x/Tag sowie in Ermangelung akti-
vierter Gerinnungspräparate der
zusätzlichen Substitution von nicht
aktiviertem PPSB in einer Dosierung
von 50 IE /kg KG 2x/Tag zeigte sich
nach 3 Wochen eine weitgehende
Resorption der Blutungen. Erstaun-
lich war die Beobachtung, dass der
Hemmkörper-Titer in dieser Zeit auf
42 BE gefallen war. Unter der sukzes-
siven Reduktion der Dosierung und
dem endgültigen Ausschleichen
hatte sich der Hemmkörper-Titer
wieder verschlechtert, so dass ent-
schieden wurde die 2x-tägliche
Dosierung in gleicher Höhe wieder
aufzunehmen. Unter dem zwar lang-

samen aber stetigen Abfall des
Hemmkörper-Titers konnte nach
mehr als einem Jahr kein weiterer
Hemmkörper bei normaler Recovery
gemessen werden. Bis zur Normali-
sierung der Halbwertszeit wurde die
o. g. Dosierung beibehalten und
anschließend mit einer schrittweisen
Reduzierung der Dosierung begon-
nen und schließlich in eine an diesem
Zentrum übliche prophylaktische
Behandlung mit 30 IE/kg KG jeden
2. Tag überführt. Basierend auf die-
ser Erfahrung wurden weitere
Hemmkörperpatienten gleicherma-
ßen mit ähnlichem Erfolg behandelt.
Allerdings zeigte sich, dass auch nur
kurzzeitige Unterbrechungen der
Therapie oder zu frühzeitige Redu-
zierungen der Dosierung den Prozess
der Toleranzinduktion deutlich ver-
zögerten.
Mit der ersten internationalen Ver-
öffentlichung [1] dieser Behandlung,
die sehr bald als Bonn Protokoll in die
Literatur einging, wurden, im Hin-

blick auf die mit dieser Therapie ver-
bundenen sehr hohen Kosten nach
Alternativen gesucht.
1981 wurde von Nilsson [2] über die
erfolgreiche ITT bei einem Hämo-
philie-B-Patienten berichtet, der
nach einer Immunadsorption unter
hohen Gaben von Faktor IX und der
gleichzeitigen Applikation vom
Cyclophosphamid und IGG erfolg-
reich an einem Pseudotumor operiert
werden konnte. 
Aus diesem Schema entwickelte sich
das Malmö-Protokoll, das fast aus-
schließlich in Schweden angewendet
wurde und in einem Zeitraum von 13
Jahren bei 16 Hämophilie-A-Hemm-
körperpatienten innerhalb von 6–8
Wochen eine Erfolgsrate von 62,5 %
zeigte [3].
1986 wurde von den niederländi-
schen Kollegen über erfolgreiche
HK-Eradikationen berichtet, nach-
dem sie die Hemmkörper-Patienten
mit einer sogenannten Intermediate-
oder Low-Dose-Therapie über meh-
rere Monate behandelt hatten. Diese
Therapieform wurde im weiteren
Verlauf Low-Dose-Protokoll ge nannt.
In ihrer jüngsten Veröffentlichung
2010 [4] berichteten die niederländi-
schen Kollegen über 21 HK-Patien-
ten mit einem HK-Titer < 40 BE, dass
unter der Dosierung von 25–50 IE/kg
KG jeden 2. Tag bzw. 3x/Woche wäh-
rend eine Zeitraumes von im median
7 Monaten bei 18 von 21 Patienten
(86 %) der HK eradiziert werden
konnte.
In den 90er Jahren wurden im Rah-
men der Etablierung einer interna-
tionalen Immun Tolerante Study
Group (ITSG) durch Mariani und
Brackmann HK-Register aufgebaut,
die spezifische Parameter der ver-

schiedenen Behandlungsprotokolle
hinsichtlich der Erfolgsrate, der
Dosierungshöhe, Höhe des HK-
Titers und andere untersuchen soll-
ten. So wurden die Internationale
Registry (IITR), die Nordamerikani-
sche (NAITR) und die German
Registry (GITR) etabliert. 
Diese Register zeigten, dass die in 
der IITR eingebrachten Patienten,
die mit einer High-Dose-Therapie
(200 IE/Tag) behandelt worden
waren, eine signifikant höhere
Erfolgsrate in einer kürzeren Zeit auf-
wiesen. Ergebnisse in der NAITR
konnten einen solchen Zusammen-
hang nicht zeigen, allerdings war die
Anzahl der Patienten unter der High
Dose mit 13 % deutlich geringer, aber
bei sehr hochtitrigen Hemmkörpern
war auch in diesem Register die
Erfolgsrate unter einer hohen Dosie-
rung eindeutig höher. In der GITR,
die fast ausschließlich Patienten ent-
hielt, die mit dem Bonn-Protokoll
behandelt worden waren, lag die
Erfolgsrate bei 83 % [6].
Alle Register zeigten, dass der Erfolg
größer war, wenn der HK-Titer zu
Beginn der ITT < 10 BE und grund-
sätzlich nicht höher als 200 BE gele-
gen hatte.
Um die z. T. vergleichbaren Erfolgs-
zahlen zwischen High-Dose- und
Low-Dose-ITT, gerade auch im Hin-
blick auf die sehr hohen Kosten der
High-Dose-Therapie, zu klären,
wurde von Hay und DiMichele eine
international randomisierte, pro-
spektive Studie initiiert, die im 
Low-Dose-Arm mit 50 IE/Kg KG
3x/Woche und im High-Dose-Arm
mit 200 IE/Kg KG 1x/Tag dosiert
wurde (was nicht der Originaldosie-
rung des Bonn-Protokolls ent-
spricht).
Diese Studie wurde vorzeitig abge-
brochen, da die Blutungsneigung im
Low-Dose-Arm, insbesondere was
die Anzahl der Gelenkblutungen
anbelangt, hochsignifikant höher lag
als im High-Dose-Arm. Wenn auch
die letztendliche Erfolgsrate ver-
gleichbar war, so erreichte der High-
Dose-Arm die vollständige Eradika-
tion signifikant schneller als der
Low-Dose-Arm [7].
Diese Studienergebnisse decken sich
mit der Beobachtung des Bonner
Hämophiliezentrums und anderer
Zentren, die unter der High-Dose-
Therapie in der Regel fast vergleich-
bare Blutungshäufigkeiten beobach-
ten konnten, die fast vergleichbar
waren mit prophylaktisch behandel-
ten Patienten ohne HK. Dies hat zur
Folge, dass auch die den Gelenkblu-
tungen zugrundeliegenden arthropa-
thischen Veränderungen geringer
waren [8].
So hat das Bonn-Protokoll seinen
Vorteil in der rascheren Eradikation
des HK, seiner geringen Blutungs-
neigung und damit deren kostenin-
tensiven Folgen sowie seiner höheren
Erfolgschancen gerade bei den High-
Respondern mit HK-Titern > 200 BE.
Hinsichtlich der Gesamtkosten der
High- vs. Low-Dose-Therapien steht
in der Vergleichsstudie die präzise
Kalkulation noch aus. Diesbezüglich
werden gerade die in der Low-Dose-
Therapie sehr viel häufiger auftreten-

Immuntoleranz-Induktion: 
35 Jahre Erfahrung
Hans-Hermann Brackmann, Bonn

Bis in die 50er Jahre des letzten Jahrhunderts war das Krankheitsbild Hämophilie geprägt von der Marx -

schen Trias, der Angst vor Blutungen und dem Verbluten, der Verkrüppelung und der Verarmung sowie

einer Lebenserwartung von weniger als 20 Jahren. Durch die Entwicklung der Plasmafraktion I nach Cohn

und insbesondere des Kryopräzipitates wurde die Herstellung konzentrierter Gerinnungspräparate möglich

und in deren Konsequenz die Einführung der ärztlich kontrollierten Selbstbehandlung sowie in der weite -

ren Folge die Prophylaxe zur Vermeidung von Blutungen und deren Folgen. So normalisierten sich die

Lebenserwartung und die Lebensqualität, aber leider nicht für alle Betroffenen.

Dr. Hans-Hermann
Brackmann
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Freitag, 18. Februar 2011
12:15–13:45 Uhr
Saal 11A

Gegenwart und Zukunft der oralen 
Antikoagulation – welche Rolle spielt die
direkte Faktor Xa Hemmung?
Vorsitz: Prof. Dr. C. Bode, Freiburg; Univ.-Prof. Dr. Ingrid Pabinger-Fasching, Wien

Einblick – die Entwicklung von oralen Faktor Xa Hemmern 

am Beispiel von Edoxaban

Prof. Dr. S. Schellong, Dresden

Einführung: neue orale Antikoagulanzien – Warum werden sie

benötigt?

Univ.-Prof. Dr. Ingrid Pabinger-Fasching, Wien

HOKUSAI VTE – Eine andere Strategie mit gleichem Ziel

Prof. Dr. S. Schellong, Dresden

Ausblick – Neue orale Antikoagulanzien bei Vorhofflimmern

Prof. Dr. C. Bode, Freiburg

ENGAGE AF-TIMI 48 – Warum werden zwei Dosierungen 

bei Vorhofflimmern untersucht?

Prof. Dr. C. Dempfle, Mannheim

Mit freundlicher Unterstützung von 
Daiichi Sankyo Europe GmbH
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Mittwoch, 16. Februar 2011
15:15–16:45 Uhr
Saal 6.1

Herausforderungen an ein modernes
Gerinnungsmanagement
Vorsitz: S. Schellong, Dresden 

Antikoagulation bei Polymedikation – relevante 

Wechselwirkungen und Risiken 

T. Hohlfeld, Düsseldorf 

Periinterventionelles Gerinnungsmanagement – neueste

Empfehlungen und Erkenntnisse aus der Versorgungsforschung 

H. Omran, Bonn 

Gerinnung als besondere Herausforderung bei onkologischen

Patienten 

A. Weltermann, Wien 

Mit freundlicher Unterstützung von 
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
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den Blutungen und auch der längere
Behandlungszeitraum zu berück-
sichtigen sein.
Ewenstein hat in seiner  Veröffent -
lichung auf der Grundlage des
 Markov-Prozesses gezeigt, dass die
High-Dose-Therapie auf die Ge -
samtlebensdauer der Patienten
berechnet kostengünstiger ist als eine
lebenslange Behandlung eines HK-
Patienten [9].
Die aktuellen Ergebnisse des Bonner
Hämophiliezentrums belegen, dass
bei 114 HK-Patienten ITTs durchge-
führt wurden. 5 Patienten schieden
vor Beendigung der Therapie aus. Bei
92 Patienten konnte bisher der HK
eradiziert werden (84,4 %). Neben-
wirkungen sind am häufigsten unter
der Verwendung von Ports beobach-
tet worden.

Fazit

Noch sind die immunologischen
Zusammenhänge einer erfolgreichen
ITT nicht geklärt und werden weiter-
hin intensive Forschungen erfordern.
Zusammenfassend kann festgestellt
werden, dass die ITT den Patienten
mit einem HK den Schrecken des
Verblutens genommen hat, wenn
auch die Lebensqualität während der
ITT eingeschränkt ist und eine sehr
hohe Compliance ein wichtiger
Garant für den Erfolg ist. 
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Mittwoch, 16. Februar 2011
14:00–15:00 Uhr, Halle 1

Plenary 1 / Plenary 2

Vorsitz: Kurnik Karin (München),
Oldenburg J. (Bonn)

Immune tolerance induction –

35 years experience

Brackmann H. (Bonn)

Diagnostic and therapeutic

advances in blood coagulation

Sörensen B. (London)
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Bayer hat für seinen oralen Gerin-
nungshemmer  Riva roxaban bei der
europäischen Arzneimittelbehörde
EMA (European Medicines Agency)
den Zulassungsantrag zur Präven-
tion von  Schlag anfällen bei Patienten
mit Vorhofflim mern eingereicht.
Außerdem wurde die Zulassung 
zur Behandlung der tiefen  Venen -
thrombose (DVT) und zur Präven-
tion der wiederkehrenden tiefen
 Venen thrombose und  Lungen -
embolie bei der EMA beantragt.
 Riva roxaban ist ein oral einzuneh-

mender Hemmstoff des Blutgerin-
nungsfaktors Xa. Das Präparat wird
ge mein sam von Bayer HealthCare
und Johnson Johnson Pharmaceuti-
cal Research Development (JJPRD)
entwickelt.
Die Einreichung in der Indikation
„Schlaganfallprävention bei Patien-
ten mit Vorhofflimmern“ basiert auf
den positiven Ergebnissen der Studie
ROCKET AF mit über 14.000 Teil-
nehmern. Die Daten dieser Phase-
III-Studie wurden im November
2010 auf dem Kongress der American

Heart Association (AHA) vorgestellt.
Der Antrag auf Zulassung in der
 Indikation „Behandlung der tiefen
Venenthrombose und Prävention
der rezidivierenden tiefen  Venen -
thrombose und Lungenembolie“
 basiert auf Daten aus der Phase-III-
Studie EINSTEIN-DVT, die im
August 2010 auf dem Kongress der
European Society of Cardiology
(ESC) präsentiert wurden sowie auf
Daten der Phase-III-Studie EIN-
STEIN-Extension, vorgestellt im
Dezember 2009 auf dem 51. Kongress

der American Society of Hematology
(ASH). 
Die Daten aus den Studien EIN-
STEIN-DVT und EINSTEIN-Exten-
sion sind kürzlich im New England
Journal of Medicine publiziert wor-
den. ROCKET AF, EINSTEIN-DVT
und EINSTEIN-Extension sind Teil
des globalen Entwicklungs pro-
gramms für Rivaroxaban. In allen
 sieben bisher abgeschlossenen
Phase-III-Studien konnte ein positi-
ver Nutzen von Rivaroxaban belegt
werden.

Bayer beantragt EU-Zulassung für Rivaroxaban zur Schlaganfall-Prävention 
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Platelets first appeared with marsu-
pials and mammals while in earlier
vertebrates (reptiles and birds), the
nucleated thrombocyte covers
platelet functions. Evolution from
nucleated cells to platelets separated
immunology and oxygen transport
functions to leukocytes and erythro-
cytes. Platelets carry residual func-
tions from their common origin. Pro-
teomics and trancriptomics analysis
detected platelet innate immunity
receptors for recognition of and
defence against viruses, bacteria and
parasites. Platelets interact with
monocytes, dendritic cells and
T-lymphocytes and their storage
granules contain a wide variety of
cytokines, chemokines and
defensins. In both patients and

 animal models thrombocytopenia
affects the severity of diseases caused
by pathogens, supporting a role for
platelets in immune defence.
Bacteria are among the most impor-
tant pathogens that interact with
platelets. Proteins secreted by or
expressed on the bacterial surface
bind to platelets and in some cases
activate them. They may have critical
roles in bacterial growth and aggres-
sion within the cardiovascular 
system, such as in destruction of heart
valves. The early decrease in 
cardiovascular diseases in the USA
from the 1950s on coincides with the
onset of advanced dental hygiene and
systematic removal of plaque – a
major source of bacteria. Platelets
secrete many granule components

affecting bacteria including defensins
and microbiocidal peptides. The
chemokine PF4, a strongly basic pro-
tein, binds tightly to negatively
charged bacteria and induces strong
immunological responses. The
strong immunological response to
PF4/heparin complexes in heparin-
induced thrombocytopenia may be
an unfortunate consequence [5].
Other toxic molecules made by acti-
vated platelets are hydrogen peroxide
and reactive oxygen species.
Platelet-neutrophil extracellular
traps contribute to anti-bacterial
activity by assisting neutrophils to
lyse, distributing DNA in a ‘‘spider’s
web’’ that entangles and sticks to bac-
teria.

Viruses form another important

pathogen class. 

Thrombocytopenia commonly ac -
companies virus infections and may
lead to idiopathic  thrombo cytopenic
purpura (ITP). HIV interactions with
platelets can have serious conse-
quences for public health. Platelets
have a role in dengue, a severe tropi-
cal and subtropical viral disease
transmitted via a mosquito vector.
During evolution humans were
exposed to high parasite loads that are
still major causes of mortality in the
developing world. The major human
parasitic disease is malaria. Between
1 and 3 million people still die each
year, many of them children. One of
the most virulent forms is cerebral
malaria, with a poor prognosis. Cox
and McConkey have described the
role of platelets in the pathogenesis of
cerebral malaria [7]. Platelets are 
protective in the early stages of 
erythrocytic infection distinct from
their role assisting infected red blood
cells to bind within the cerebral vas-
culature. About 10–20 % of platelets
are IgE-positive increasing up to 50 %
in patients with parasitic diseases [8].
Parasite-specific IgE binding to
platelets induces cross-linking and
platelet activation to produce oxygen
metabolites and release toxic granule
contents.
Before the industrial era, all mam-
mals were infected with helminth
parasites after birth. Since the 19th
century developed countries are pro-
tected by water purification (chlori-
nation) and sewage disposal systems.
High levels of allergies in these 
populations are absent in those still
regularly exposed to helminths.
Endemic helminth infections may
activate the Th2 system, to provide a
different level of immunological
homeostasis than in developed 
societies. Allergic reactions can be a
pathologic consequence of this
homeostatic mechanism [8]. Platelets
may play an important role in aller-
gic inflammation through Ig recep-

tors (FcεRI, FcεRII/CD23 and
FcγRIIA/CD32). More RANTES was
released from platelets of allergic
patients stimulated with human IgE
and anti-human IgE than from
healthy individuals. The platelets
from allergic patients were more acti-
vated by the IgE–FcεRI pathway than
those from healthy controls, suggest-
ing an important role for human
platelets in allergic inflammation.
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Platelets and pathogens
Kenneth J. Clemetson, Berne, Switzerland

Platelets are critical for haemostasis and maintenance of the vascular system and in

pathological conditions such as cardiac infarction and stroke. The normal blood platelet

count is 150,000–350,000 platelets/µl, but only a fraction (<10,000 platelets/µl) is

necessary to prevent bleeding. 
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Donnerstag, 17. Februar 2011
08:00–09:30 Uhr, Saal 11A

SYMPOSIUM
Platelet aspects

Vorsitz: Kirchmaier C. (Wiesbaden),
Scharf R. (Düsseldorf) 

P R O G R A M M H I N W E I S

Fig. 1: Platelet-pathogen interactions.

This carboxylation-step is accom-
plished by the enzyme gamma glu-
tamyl-carboxylase (GGCX), which
requires a propeptide containing
protein and which oxidizes reduced
vitamin K into vitamin K-epoxide.
The vitamin K-epoxide must be recy-
cled to vitamin K before it can be
reused. This reaction is catalyzed by
the enzyme vitamin K epoxide reduc-
tase (VKOR). This latter enzyme can
be blocked by vitamin K-antagonists
(VKA), which is frequently applied in
clinical practice. VKA are used to pre-

vent thrombosis in patients at
increased risk for thrombosis. When
patients are over-anticoagulated with
VKA this can be reversed by a high
amount of supplemental vitamin K.
The liver has a very active antidotal
pathway for VKA, called the DT-
diaphorase. This enzyme is some
100-fold less active in bone and ves-
sel wall and therefore VKA cause a
pronounced vitamin K-deficiency in
extrahepatic tissues [1, 2]. 
It is now known that vitamin K-
dependent proteins constitute a fam-

ily of fourteen known proteins with
diverse functions, not only involved
in the haemostatic pathway. Matrix
Gla-protein (MGP) is a vitamin K-
dependent protein produced by vas-
cular smooth muscle cells. Locally in
the vessel wall it functions as a pow-
erful inhibitor of calcification. The
role of MGP was elucidated in MGP
null mice [3]. These mice were born
normally, but all died within eight
weeks after birth from ruptures of the
large vessels due to their massive cal-
cification and loss of elasticity. Res-

cue experiments in MGP null mice
demonstrated that MGP acts locally
in the vascular tissue as restoration of
MGP expression in arteries com-
pletely rescued the arterial mineral-
ization phenotype, whereas hepatic
MGP expression, resulting in high
systemic MGP levels, did not [4]. 
The crucial role of vitamin K in the
inhibition of vascular calcification

became clear from experiments in
which VKA was administered to
experimental animals [5]. In this

model – in which VKA was given in
the presence of vitamin K to prevent
bleedings – all extrahepatic vitamin
K-dependent proteins, including
MGP, were synthesized in their  in -
active uncarboxylated form, result-
ing in vascular calcifications within
2–4 weeks. Recently we found that the
VKA treatment also caused increased
apoptosis in the vascular media, which
further supports the relation between
apoptosis and calcification [6]. 

Vitamin K-dependent proteins
in calcification of blood vessels
Leon J. Schurgers, Maastricht , Netherlands

After the discovery of vitamin K clinicians and scientists believed that blood coagulation was the only

physiological process in which vitamin K plays a role. During this period it was discovered that vitamin K

has an unequivocal role as a cofactor in the post-translational modification of protein-bound glutamate 

to �-carboxyglutamate (Gla). 

Leon J. Schurgers, PhD

CONTINUED ON PAGE 5

Fig. 1: The importance of carboxylation status in preventing vascular calcification. In a, a CT
scan of a dialysis patient is shown before the start of treatment (indication was atrial fibril-
lation). At that point the large arteries did not show any calcification; in b, a CT scan 9 months
later, with massive calcification of all medium-sized and larger arterial vessels [14].
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The VKA effect has also been studied
in patient populations and it con-
firmed that treatment with VKA
induces excessive calcification of the
vascular arteries and aortic heart
valves [7–9]. Additionally, the dura-
tion of VKA treatment is related to
the increase in vascular calcification. 
In the hospital however, the hema-
tologist never has noticed this detri-
mental side effect of VKA, indicating
that other factors play a role in this
etiology as well. It seems that espe-
cially patients with other risk factors
for vascular calcification seem to be
prone for accelerated vascular calci-
fication. Thus in patients with
chronic kidney disease or diabetes
mellitus the short term benefit of a
decreased thrombosis risk may be
annihilated by the long term detri-
mental effect of excessive arterial cal-
cification.
During recent years it has become
clear that vascular calcification is an
active process and an important,
independent pathology strongly
associated with increased risk of car-
diovascular morbidity and mortality
[10, 11]. Clinically, vascular calcifica-
tion causes stiffening of the vascular
arteries via elastic fiber and VSMC
calcification. The calcification may
result in decreased arterial compli-
ance, development of left ventricular
hypertrophy and decreased coronary
perfusion leading to an increased risk
of fatal complications. In addition, it
has been suggested that small calcifi-
cation spots in the intima contribute
to small clinically silent ruptures,
which induce progression of the
plaque towards the unstable pheno-
type [12]. 
In conclusion, effort must be directed
towards retarding or reversing the
development of calcification in the
vasculature, especially in patients
prone for vascular calcification
(chronic kidney disease, diabetes). In
these patients the treatment with
VKA should be reconsidered.  Experi -
ments in rats suggest that high vita-
min K can induce regression of VKA
induced vascular calcification [13].
Therefore it is of great importance to
identify patients with vascular disease
and evaluate different strategies that
are more effective in the prevention
of both hypercoagulability and vas-
cular calcification.
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The clinical significance of F. XIII 
has been deducted from haemor-
rhagic symptoms observed 
in patients with F. XIII deficiency 
or inhibiting F. XIII antibodies. 
Furthermore, polymorphisms of the
F. XIII gene have been shown to influ-
ence maintenance of clot integrity
and intensity of clot breakdown. It
was therefore concluded that F. XIII
might also play an important role in
peri-interventional haemostasis.

Inherited F. XIII deficiency

Symptomatic, congenital F. XIII defi-
ciency is, overall, an infrequent find-
ing. Severe F. XIII deficiency is found
in approximately 1 per million in a
normal population, with an auto-
 somal recessive inheritance; and the
clinical picture is variable, depending
on the severity of the deficiency.
 Clinical signs associated with F. XIII
deficiency include spontaneous
abortions, umbilical cord bleeding,
bleeding tendency,  especially with
trauma, intracerebral and general
hemorrhage, menorrhagia and
wound healing disorders.

Acquired (relative) F. XIII

deficiency

In patients with congenital F. XIII
deficiency, it is frequently reported
that low levels of F. XIII (in the sin-
gle % range) are sufficient to provide
clinically adequate haemostasis . Ret-
rospective as well as prospective evi-
dence suggests that we need to differ-
entiate between a congenital and
acquired deficiency with regard to
clinical management. 

In an attempt to elucidate the mech-
anism involved, patients who had an
apparent but unexplained bleeding
diathesis during elective surgery were
evaluated. In a sufficiently large,
prospective trial, these patients
showed an increase in thrombin gen-
eration. This observation is not easily
understood and seems a paradox.
Our further research indicated that
these patients not only show an
increase in thrombin generation but
also in fibrin formation at any point
in time (including preoperatively),
evidenced by an increased formation
of fibrin monomers.
In the population investigated, the
reduction in fibrinogen concentra-
tion observed during surgery (to a
median of 1.4 g/l) did not sufficiently
explain the observed haemorrhagic
tendency. Why would a patient group
with increased thrombin and fibrin
generation bleed more? A possible
explanation could be that the trans-
formation of soluble fibrin into cross-
linked fibrin, which is mediated by 
F. XIIIa, is compromised. A reduc-
tion in F. XIII activity in those
patients that bled more was demon-
strated. This finding alone as F. XIII
needs to be activated by thrombin, we
have to consider an imbalance
between the available F. XIII activity
and the thrombin generation present
as the reason for impaired cross-link-
age. And we could indeed demon-
strate that there was a significant
 difference in the availability of F. XIII
activity in relationship to the amount
of thrombin generated (as quantified
by F1+2 fragments) in patients with

and without unexplained intraopera-
tive bleeding diathesis.
This phenomenon, much like the
increase of fibrin monomer forma-
tion, was observed preoperatively;
this knowledge now allowed to
explain the development of the
increased intraoperative bleeding
tendency: the pre-existing dysequi-
librium between thrombin genera-
tion and available F. XIII lead to a
decreased cross-linking capacity and
thus to reduction of clot firmness as
shown by thromboelastography.
This, in turn, leads to increased bleed-
ing upon surgical stress.
The association of preoperative fibrin
monomer concentration and intra-
operative bleeding tendency was a
confirmed in a further prospective
study. In patients undergoing elective
visceral surgery, preoperative fibrin
monomer concentration did indeed
correlate positively with intraopera-
tive blood loss. Having established
the value of preoperative fibrin
monomer determination, we could
show that F. XIII supplementation in
high-risk visceral surgery patients
leads to maintenance of clot firmness
(Figure 1), fibrinogen concentration
(Figure 2) and reduced blood loss;
patients receiving placebo lost more
than 30 % of their clot firmness and
baseline fibrinogen concentration
and had a roughly 30 % higher blood
loss.

Postoperative F. XIII deficiency

F. XIII deficiency is frequently
observed postoperatively. There is
now clear clinical evidence that
absolute or relative F. XIII deficiency
is associated with an increased risk of
bleeding and that the administration
of F. XIII can likely improve the
 situation.
It is therefore worth measuring 
F. XIII activity in cases with unex-
plained postoperative bleeding. If 
F. XIII activity is decreased, replace-
ment at a dose of 20 U/kg body weight
should be considered. If rapid F. XIII
measurement is not feasible, a trial
dose of F. XIII concentrate is justified
if a bleeding tendency persists despite
foregoing adequate active haemosta-
tic therapy as acquired F. XIII defi-
ciency might be assumed. 
These above mentioned studies,  trials
and observations indicate that F. XIII
should by no means be “forgotten”
when optimising perioperative
haemostasis. This has to be empha-
sized given the frequently encoun-
tered belief that minimal F. XIII

 activity is sufficient for adequate
haemostasis, which comes from
experiences in patients with congen-
ital deficiency. However, acquired 
F. XIII deficiency in surgical patients
seems a different issue. The clinical
experience here is very different since
even mild to moderate acquired 
F. XIII deficiencies respond to
replace ment therapy whereas
patients with mild to moderate con-
genital F. XIII deficiency rarely show
a clinically relevant bleeding  dia -
theses.

Conclusions

F. XIII is an important component 
in guaranteeing adequate peri-inter-
ventional and perioperative haem o -
stasis. Therefore, differential diagno-
sis and treatment of perioperative
bleeding needs to take F. XIII defi-
ciency into consideration. It has to be
remembered that F. XIII has to be
measured separately, as a deficiency
can not be identified using the aPTT
or PT/INR. While very low levels of
F. XIII activity are often sufficient to
prevent bleeding in daily life in
 congenital deficiency, acquired
 deficiency in the surgical setting can
manifest soon after levels have
become abnormally low (i. e. when
the levels are below the normal refer-
ence range). There is evidence to
 suggest that the use of F. XIII in
 cardiac surgery leads to a reduction
in transfusion requirements. Visceral

surgery patients with increased  intra -
operative bleeding display a signifi-
cantly lower F. XIII availability, lead-
ing decreased cross-linking, loss of
clot firmness, and finally increased
blood loss. These patients show an
increase in fibrin monomer concen-
tration preoperatively. Using in -
creased fibrin monomer as a selection
criterion in a prospective, random-
ized double blind and placebo con-
trolled trial, patients receiving F. XIII
benefit over placebo patients with a
reduced loss of clot firmness, fibrino-
gen and reduced blood loss.  Post -
operative F. XIII deficiency due to
previous consumption is a common
finding and bleeding in this setting
often responds to F. XIII replacement
therapy.
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Trends in perioperative 
coagulation management
Wolfgang Korte, St Gallen, Switzerland

Unexplained intraoperative coagulopathies continue to be a diagnostic and therapeutic dilemma. 

Patients undergoing elective surgery and consequently developing “unexplained” intraoperative bleeding

were shown to  have significantly less F. XIII per unit thrombin available at any point in time as compared

to patients without such coagulopathies. F. XIII deficiency in situations with surgical stress shows early

clinical relevance, explaining the pathophysiology behind unexplained intraoperative coagulopathies and

thus allowing for corresponding treatment strategies.

Wolfgang Korte 
MD, PhD

Fig. 2: Effect of early use of F. XIII concentrate or placebo (arrow) on fibrinogen concentration
in visceral surgery (abdominal cancer) high risk patients. The high risk in these patients was
identified by increased preoperative fibrin monomer levels.

Fig. 1: Effect of early use of F. XIII concentrate or placebo (arrow) on clot firmness in visceral
surgery (abdominal cancer) high risk patients. The high risk in these patients was identified
by increased preoperative fibrin monomer levels. ©
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A wide variety of classifications have
been adopted in clinical studies prob-
ably accounting for the major differ-
ences in the bleeding rates reported
in different studies. Usually bleeding
events are distinguished between
major and minor. According to the
ISTH recommendation for non-sur-
gical patients, major bleeds include:
fatal bleeding, symptomatic bleeding
in a critical area or organ (intra -
cranial, intraspinal, intraocular,
retro peritoneal, intraarticular or
pericardial, or intramuscular with
com part ment syndrome), and/or
those bleeds causing a fall in haemo-
globin level of 20 g/L or leading to
transfusion of two or more units of
whole blood or red cells. More
recently many authors prefer a clas-
sification that focuses more directly
on the relevance to the patient-cen-
tred outcomes. Bleeding can there-
fore be classified as: a) clinically rele-
vant (that may include bleeds causing
death or being life-threatening, those
requiring operation or medical inter-
vention to stop bleeding, or causing
permanent symptomatic organ 
damage, or permanent changes in
antithrombotic therapy), b) clinically
non-relevant major bleeds (requiring
cessation of antithrombotic therapy,
and or change in therapeutic man-
agement), or c) minor (with minimal
impact on clinical status of patients).

Clinical trials or observational

studies?

Clinical trials on anticoagulant ther-
apy often include only highly selected
patients, with a low bleeding risk
 profile, good adherence to treatment,
younger, with less co-morbidities
and co-medications than we
encounter in clinical practice. For
these reasons, bleeding rates reported
from trials are often lower than those
that can be expected in clinical prac-
tice. Observational studies give more
reliable results on safety of the ther-
apy and reflect more accurately what
happens in everyday clinical practice,
especially if they prospectively
include consecutive, non-selected
patients and first-time takers of anti-
coagulant drugs; for these reasons
higher rates of bleeding complica-
tions are often recorded in these
 studies.

Rates and risk factors for

bleeding complications with

vitamin K antagonists 

The risk of bleeding on vitamin K
antagonists (VKAs) in prospective
studies has been reported to be:

0.1–1.0 % patient-years of treatment
for fatal episodes, 0.5–6.5 % for major
episodes and 6.2–21.8 % for minor
bleeding. The absolute risk in spe-
cialised anticoagulation services
ranges from 0 % to 0.25 % per year for
fatal bleeding and from 0.32 % to
2.1 % per year for major bleeding
complications. 
The major determinants of VKA-
induced bleeding include: intensity of
anticoagulation, quality of treatment
monitoring and of services provided,
patient characteristics such as age,
prior stroke, history of bleeding,
anaemia, presence of co-morbidity
(especially hypertension, renal
 insufficiency, liver disease) and co-
medications (antiplatelet agents,
NSAIDs and drugs affecting the
actual intensity of anticoagulation).
Some observational studies showed
that the actually achieved intensity of
anticoagulation is likely the most
important determinant of bleeding
during VKA therapy. The inception-
cohort, observational ISCOAT study
showed a clear relationship between
the achieved intensity of anticoagula-
tion and temporally related risk of
bleeding: the lowest rate of bleeding
(4.8 % pt-yr) was found in the 2.0–2.9
INR category, whereas the bleeding
incidence increased exponentially for
INR values > 4.5. INR level is also a
major risk factor for intracranial
haemorrhage, which is the most
feared complication of OAT; in fact,
though intracranial haemorrhages
may occur within the therapeutic
range, the risk greatly increases with
INR level. 
A large, prospective, multicenter,
nested, case-control study showed a
higher risk of major (2.1 % pt/y ver-
sus 1.1 % pt/y) and fatal (6 versus only
1, all due to intracranial bleeding)
complications in patients aged 
> 75 yr than in matched (for sex, 
main indication for therapy and
treating centre) younger controls
aged less than 70 yr. These results
have been confirmed by subsequent
studies.

Rates of bleeding complications

with other anticoagulants 

The rates of major bleeds in patients
treated with heparin or derivatives, or
fondaparinux for different clinical
indications, as reported in clinical tri-
als or calculated by meta-analysis,
range from 1.6 % to 6 %. It should be
noticed, however, that the highest
rate (6 %) has been recorded in
patients with cancer (condition at
high risk for haemorrhage) treated

for acute venous thromboembolism
(VTE). Furthermore, in some studies
(those with fondaparinux in VTE)
the reported rates include major as
well as clinically relevant non-major
bleeding. Unfortunately, observa-
tional studies on chronic treatment
with these drugs are still lacking and
it is therefore not easy to extrapolate
what can be the real risk of bleeding
with these anticoagulants in clinical
practice.
The situation is similar for the 
so-called new oral anticoagulants
(NOAC), a series of newly developed
different drugs that are targeted to
selectively inhibit thrombin (factor
IIa) or activated factor X. For some of
these agents results from phase III
clinical trials for chronic treatment in
patients with atrial fibrillation or VTE
have already been published. How-
ever, results of their use in clinical
practice are not available, as yet. In the
RE-LY study, where dabigatran
(a selective thrombin inhibitor) was
given to patients with atrial fibrilla-
tion for prevention of thrombotic
complications, the rates of major
bleeding were 2.71 % and 3.11 % per
year in the groups that received 110 mg
bid or 150 mg bid of dabigatran,
respectively, as compared with 3.36 %
in the warfarin group. In the RE-
COVER study dabigatran was given
to patients with acute VTE at the dose
of 150 mg bid and the rate of major
bleeds was 1.6 % versus 1.9 % in those
treated with warfarin. In the Einstein
study patients with acute VTE were
treated with 20 mg oid of rivaroxa-
ban, a selective inhibitor of activated
factor X, or warfarin and the rates of
major bleeding were 0.8 % and 1.2 %,
respectively.
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Increased bleeding rates 
with anticoagulant therapy
Gualtiero Palareti, Bologna, Italy

All antithrombotic treatments affect the haemostatic system and are therefore asso ciated with a risk of

bleeding. In particular, bleeding is the most important complica tion of anticoagulation and is a critical

point for a widespread use of this treatment. Reported rates of major bleeding among individuals treated

with anticoagulants vary widely in clinical studies. These different rates reflect the differences in the

adopted classifications of bleeding events and in the designs of studies. 
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Nach Gewebsschaden und Gefäßver-
letzung verhindert das lokal akti -
vierte Hämostasesystem einen mög -
lichen Blutverlust und garantiert die
nachfolgend einsetzenden Prozesse
der Wundheilung. Bei diesen Reak-
tionen wie auch bei Sepsis oder im
Tumorgeschehen freiwerdende in -
trazelluläre Komponenten von ge -
schädigten Körperzellen, wie z. B.
Nukleinsäuren, können mit Zell -
oberflächen und Plasmaproteinen
reagieren und dabei die Blutgerin-
nung, die vaskuläre Homöostase und
Abwehrmechanismen beeinflussen.
Dieses Konzept wurde in unserer
Arbeitsgruppe durch experimentelle
Studien untermauert und stellt offen-
sichtlich ein evolutionär kon-
serviertes, universelles „Alarm-
prinizp“ in der Natur dar. 

RNase1 – neues 

antithrombotisches Prinzip

Vor allem extrazelluläre RNA
induziert dabei die pathologische
Thrombusbildung und führt zur
Erhöhung der Gefäßpermeabilität
und Ödembildung in Zusammen-
hang mit Schlaganfall und Myo kard -
infarkt. RNA aktiviert als prokoagu-
latorischer Kofaktor und natürliche
„fremde Oberfläche“ die Kontakt-
phase der intrinsischen Blutgerin-
nung bzw. mobilisiert und induziert
die Signaltransduktion von endothe-
lialen Zytokinen [1, 2]. Die durch
extrazelluläre RNA vermittelte be -
schleunigte Thrombusbildung in
experimentellen Mausmodellen der
arteriellen und venösen Thrombose
konnte durch Behandlung mit
RNase1 als neues antithrombotisches

Prinzip signifikant verzögert bzw.
inhibiert werden. Diese Befunde
zeigten, dass extrazelluläre RNA eine
bislang unbekannte Funktion bei der
pathologischen Thrombusbildung
oder bei Entzündungsreaktionen
entfaltet und dass das gefäßständige
RNA/RNase-System eine neue Ebene
der vaskulären Homöostase darstellt:
Dabei wirkt RNase1 als körper -
eigener, gefäßprotektiver Faktor.
Folgearbeiten zum Mechanismus
dieses wichtigen Abwehrmechanis-
mus führten zu weiteren  therapeu -
tischen Anwendungen von RNase1
in Tiermodellen zu Herz-Kreislauf-
Erkrankungen [3].

Extrazelluläre RNA als Zytokin-

aktivierender Faktor

Als direkter Bindungspartner von
basischen Proteinen, wie z. B. ver-
schiedenen Gerinnungsenzymen,

Zytokinen, Chemokinen, Protease-
Inhibitoren [4], kann extrazelluläre
RNA diese Proteine komplexieren
und damit ihre Funktion beein-
flussen: So fördert extrazelluläre
RNA nicht nur die Autoaktivierung
von Gerinnungsenzymen und  mobi -
lisiert den als stärksten  Gefäßper -
meabilitätsfaktor bekannten „Vascu-
lar Endothelial Growth Factor“
(VEGF), sondern RNA kann über
ihre Bindungsproteine mit Zellober-
flächen assoziieren oder die Funktion
der Proteine neutralisieren bzw. 
ihre Immunogenität verändern. Die
RNA-Gefäßwandendothel-Wechsel-
wirkung führt zur VEGF-abhängigen
Destabilisierung der Blut-Hirn-
Schranke und zu vasogener Ödem-
bildung in Pathogenitätstiermodel -
len zum Schlaganfall oder
Hirn infarkt in der Ratte [2, 5]. Die
Ödembildung konnte durch Behand-

lung mit nichttoxischer, kör-
pereigener RNase1 verhindert wer-
den, was auf die bedeutende vaso pro-
tektive Wirkung dieses Enzyms
hinweist und neue Thera-
piemöglichkeiten in der Behandlung
des Schlaganfalls eröffnet. In ähn-
licher Weise reduzierte die Gabe von
RNase1 im Tiermodell des Myokard -
infarktes signifikant die Infarktgröße
und die ausgeprägte Ödembildung
im ischämischen Herzen. Weitere
Studien zeigten, dass die durch
extrazelluläre RNA stimulierte Ad -
häsion und Transmigration von Leu -
kozyten im Entzündungsgeschehen
durch Intervention mit RNase1
blockiert werden kann. 

Ausblick

Zusammengenommen legen unsere
In-vivo-Daten, die durch mechanis-
tische Ergebnisse in vitro abgesichert
sind, nahe, dass die RNA-abhängigen
pathologischen Prozesse im Rahmen
von Herz-Kreislauf- und Entzün-
dungserkrankungen durch eine neu -
artige Therapie mit körper eigener
RNase1 inhibierbar bzw. reduzierbar
sind. Dabei wird RNase1 zwar im
Gefäßwandendothel konstitutiv ge -
bildet und ins Blut sezerniert [6], aber
die natürlichen Enzymkonzentratio-
nen sind bei pathologischen Situatio-
nen unzureichend, um protektiv oder
auf das Krankheitsgeschehen inhi-
bierend zu wirken. Eine ent spre -
chende Enzymersatztherapie mit
RNase1 kann diese Defizienz (bislang

in Pathogenitätsmodellen) kompen-
sieren. Aufgrund der hohen  spezifi -
schen Aktivität der RNase1, ihrer
Eigenschaft, eines der thermostabil-
sten Proteine überhaupt zu sein und
als körpereigene Substanz keine
immunogene Wirkung zu entfalten,
kann davon ausgegangen werden,
dass RNase1 auch in der klinischen
Anwendung sicher ist. Dies müssen
anstehende präklinische und  klini -
sche Studien erweisen.

LITERATUR
1 Kannemeier C et al. Extracellular RNA

constitutes a natural procoagulant cofac-
tor in blood coagulation. Proc Natl Acad
Sci USA 2007; 104: 6388-93.

2 Fischer S et al. Extracellular RNA mediates
endothelial cell permeability via vascular
endothelial growth factor. Blood 2007;
110: 2457-65.

3 Deindl E, Fischer S, Preissner KT. New
directions in inflammation and immunity:
the multifunctional role of the extracellu-
lar RNA/RNase system. Indian J Biochem
Biophys 2009; 46: 461-6.

4 Fischer S et al. Signaling mechanism of
extracellular RNA in endothelial cells.
FASEB J 2009; 23: 2100-9.

5 Walberer M et al. RNase therapy assessed
by magnetic resonance imaging reduces
cerebral edema and infarction size in acute
stroke. Curr Neurovasc Res 2009; 6: 12-9.

6 Fischer S et al. Expression and localisation
of vascular ribonucleases in endothelial
cells. Thromb Haemost 2011; 105 (Epub
2010).

KORRESPONDENZADRESSE
Prof. Dr. med. Klaus T. Preissner
Institut für Biochemie, Fachbereich Medizin
Justus-Liebig-Universität
Friedrichstraße 24
35392 Gießen
klaus.t.preissner@biochemie.med.
uni-giessen.de

Wichtig für Thrombose und Körperabwehr

Das extrazelluläre 
RNA/RNase-Systems
Klaus T. Preissner, Gießen

Durch grundlegende biomedizinische Arbeiten zur Biologie des extrazellulären RNA/RNase-Systems als

neues Prinzip der vaskulären Homöostase und der angeborenen Immunität konnten neue Mechanismen

der pathologischen Thrombus- und Ödembildung charakterisiert werden. Der neuartige Einsatz von RNase1

zur Behandlung von Thrombose und Schlaganfall könnte ein vielversprechendes Therapiekonzept werden.

Prof. Dr. 
Klaus T. Preissner

Abb.1: Nach Induktion einer arteriellen Thrombose in der Carotis-Arte-
rie der Maus bindet RNA (A, grün) an den Thrombus und induziert einen
beschleunigten Gefäßverschluss (B). Die Behandlung mit RNase1(C)
aber nicht mit DNase verringert die Thrombusbildung und verzögert
die Gefäßokklusion signifikant (nach [1]).

Abb. 2: Nach Ligation der Sinus-sagittalis-Vene im Gehirn der Maus
wurde eine Behandlung mit Puffer (Kontrolle), RNase1 oder DNase ein-
geleitet und die Ödemgröße nach 24 Stunden quantifiziert (nach [2]).
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Antikoagulatorische Proteasen, wie
z. B. das aktivierte Protein C, hinge-
gen inhibieren nicht nur die Gerin-
nung, sondern vermitteln auch
potente antiinflammatorische und

antiapoptotische Effekte [1, 2]. Die
vereinfachte Sicht dieser Effekte bzgl.
Gerinnung und Entzündung resul-
tieren in einem Schwarzweißbild, das
jedoch der Komplexität des Gerin-

nungssystems und dessen Effekte für
die zelluläre Homöostase nicht ge -
recht wird. 
Die Aktivierung des gleichen Rezep-
tors, PAR-1 (Protease aktivierbare

Rezeptor 1), sowohl durch Thrombin
als auch durch aktiviertes Protein C,
deutet auf komplexere Mechanis-
men, durch die Gerinnungsprotea-
sen zelluläre Funktionen regulieren,
hin. Der scheinbare Widerspruch der
PAR-1-Aktivierung durch Throm-
bin (proinflammatorische Effekte)
und aktiviertes Protein C (antiin-
flammatorische Effekte) konnte in
den letzten Jahren z. T. durch den
Nachweis verschiedener Korezepto-
ren aufgehoben werden. So hängt die
Regulation der zellulären Signal-
transduktion durch aktiviertes Pro-
tein C von Korezeptoren wie EPCR
(endothelialer Protein-C-Rezeptor),
EDG1 (endothelial differentiation
gene 1, auch S1P1 genannt) oder
ApoER2 ab. Darüber hinaus ist der
zeitliche Kontext entscheidend für
die PAR-1-abhängigen Effekte. Im
Sepsismodell ist eine frühe Aktivie-

rung von PAR-1 schädlich, eine spä-
tere Aktivierung hingegen schützend
[3]. Auch die Konzentration der akti-
vierenden Protease ist relevant. 
Niedrige Thrombinkonzentrationen
(ca. 50 pM) vermitteln endothelpro-
tektive Effekte, wie z. B. eine vermin-
derte Expression der  Adhäsions -
moleküle ICAM und VCAM, eine
verminderte Adhäsion und trans-
endotheliale Migration von  mono -
zytären Entzündungszellen oder
einer Inhibition der Apoptose.
Schließlich ist der zelluläre Kontext,
d. h. die differenzielle, zellspezifische
Expression von Rezeptoren wie
PAR’s, entscheidend für den zellulä-
ren Effekt einer Protease. So ver-
mittelt PAR-1 die antiapoptotischen
Effekte von aktivierten Protein C und
Thrombin (niedrige Konzentration,
ca. 50 pM) in Endothelzellen, wohin-

Zellschützende Effekte 
des Gerinnungssystems
Berend Isermann, Heidelberg

Die Regulation der Thrombusbildung und Thrombusauflösung durch das Gerinnungssystem ist für die

Integrität des vaskulären Systems essenziell. Darüber hinaus regulieren Gerinnungsproteasen durch

rezeptorabhängige Mechanismen die zelluläre Funktion. Aufgrund des Assoziation von akuten Erkran -

kungen, z. B. Myokardinfarkt, mit lokaler Thrombusbildung und einer proinflammatorischen Reaktion

werden prokoagulatorische Gerinnungsproteasen bzw. eine Aktivierung des Gerinnungssystems generell

mit Gewebsschädigung in Verbindung gebracht. 

Priv. Doz. Dr. 
Berend Isermann
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gegen PAR-3 in Podozyten den anti-
apoptotischen Effekt vermittelt. 
Diese Komplexität der  protease -
abhängigen Regulation der Zellfunk-
tion erfordert eine sorgfältige
 Charakterisierung der  protease -
abhängigen Effekte in In-vivo-
Modellen. In eigenen Arbeiten konn-
ten wir kürzlich zeigen, dass eine
niedrige, aber persistierende Aktivie-
rung des Gerinnungssystems mit
gewebeschützenden Effekten assozi-
iert ist, die zumindest teilweise
thrombinabhängig sind. Im murinen
Arteriosklerosemodell führt eine ver-
mehrte Gerinnungsaktivierung zwar

zu größeren Plaques, die aber durch
ein positives Gefäßremodelling (und
somit einem größeren Gefäßdurch-
messer) kompensiert werden. Zu -
dem sind die Plaques stabiler, so dass
die Gerinnungsaktivierung insge-
samt einen schützenden Effekt zu
haben scheint [4]. Dies wird durch
klinische Daten gestützt, die eine
Assoziation einer verminderten kar-
diovaskulären Mortalität nicht etwa
mit einer niedrigen, sondern mit
einer mittleren endogenen Throm-
binaktivierung (gemessen an F1+2)
nachweisen [5]. Im Falle eines akuten
Ereignisses (z. B. Myokardinfarkt)
wird sich dieser schützende Effekt
jedoch umkehren. Desweiteren
konnten wir zeigen, dass die pro-
thrombotische FVL-Mutation mit

einer verminderten Albuminurie im
murinen Modell der diabetischen
Nephropathie aber auch bei Typ-1-
und Typ-2-Diabetikern assoziiert ist.
Dieser schützende Effekt wird durch
eine Antikoagulation mit dem spezi-
fischen Thrombininhibitor Hirudin
aufgehoben (Wang, Isermann, 2011,
in Revision). 
Diese Daten zeigen, dass das
Schwarzweißbild des Gerinnungs-
systems, das prinzipiell „schlechte“
und „gute“ Proteasen, unterscheidet,
nicht valide ist. Diese Daten generie-
ren aber auch zahlreiche neue Fragen,
z. B. nach geeigneten  Gerinnungs -
inhibitoren für eine chronische
 antikoagulante Therapie oder der
optimalen Überwachung der gerin-
nungs hemmenden Therapie. 
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