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Zusammenfassung: Thrombosen entstehen bevor-
zugt in den Taschen hinter den Klappen der tiefen
Bein- und Beckenvenen. Neben einer genetischen Pré-
disposition stellen verschiedene Grundkrankheiten
und Zustinde ein Risiko fiir das Entstehen von
Thrombosen dar, wie zum Beispiel grof3e Operationen,
Traumata, maligne Erkrankungen, Schwangerschaft
und Immobilisation. Wahrend bei den erstgenannten
Zustanden Verdnderungen des Gerinnungssystems
und der Fibrinolyse zur Entwicklung des thromboti-
schen Geschehens beitragen durften, sind die Auslo-
ser der Thrombose bei reiner Immobilisation ohne zu-
grundeliegende Erkrankung eher unklar. Es ist gezeigt
worden, daf bei venoser Stase bzw. bei Fehlen einer in-
termittierend-pulsatilen Stromung das Blut in den Ta-
schen hinter den Venenklappen rasch hypoxisch wird.
Bei Hypoxie wiederum kommt es zur prokoagulatori-
schen Verdanderung des Gefaendothels (z. B. Produk-
tion von plattchenaktivierendem Faktor [PAF], Expres-
sion von Gewebefaktor), zur Adhédsion und Aktivierung
von Leukozyten, verbunden mit der Expression von
Gewebefaktor an deren Oberflache. sowie zur Aktivie-
rung von Thrombozyten. Diese Mechanismen kénnten
- insbesondere in Verbindung mit einem verminderten
Abtransport und/oder einer verminderten Inaktivierung
lokal angehaufter aktiver Gerinnungsfaktoren — zur Ent-
stehung von tiefen Venenthrombosen bei Immobilisation
beitragen. (Wien. med. Wschr. 1999:149:33-34)

Pathophysiology of Immobilization

Summary: Deep venous thrombosis is initiated pri-
marily in the pockets of the valves of the veins of the
lower limbs and the main pelvic veins. In addition to a
genetic predisposition there are several acquired condi-
tions associated with deep venous thrombosis such as
major surgery, trauma, cancer, pregnancy, and immo-
bilization. While major diseases as well as hormonal
changes have been shown to cause changes in blood co-
agulation and fibrinolytic factors, the impact of immobi-
lization per se is much less clear. It has been shown
that in the absence of intermittent pulsatile flow the
blood within the valve pockets became rapidly hypoxic
when undisturbed during streamline flow (i.e. when
"static"). Hypoxia on the other hand has been shown to
cause procoagulatory changes of the vascular endothe-
lium (e.g. production of platelet activating factor [PAF],
expression of tissue factor), adhesion and activation of
leukocytes and expression of tissue factor on their sur-
face, as well as the activation of platelets. Together with
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reduced removal and/or inactivation of active clotting
factors these mechanisms might contribute to the devel-
opment of deep venous thrombosis during immobiliza-
tion.

Tiefe Venenthrombosen treten bevorzugt in den Venen
der unteren Extremitaten und des Beckens auf, wobei
im allgemeinen keine makroskopisch sichtbaren Gefaf3-
verinderungen nachweisbar sind. Der Ausgangspunkt
der Thrombusentwicklung ist haufig in den Taschen
hinter den Venenklappen gelegen. Obwohl Thrombosen
auch spontan bei mobilen, gesunden jungen Erwachse-
nen auftreten kénnen, sind meist Personen im héheren
Lebensalter, die aus unterschiedlichen Ursachen immo-
bilisiert sind, davon betroffen. Meist sind Thrombosen
mit verschiedenen anderen Grundkrankheiten (Zustén-
den) vergesellschaftet, aber auch die Immobilisierung
an sich ohne zusitzliche Erkrankung stellt bereits ei-
nen Risikofaktor dar (Tab. 1).

Tab. 1. Tiefe Beinvenenthrombosen:
préddisponierende Zustdnde.

Operationen

Traumata

maligne Erkrankungen
Schwangerschalt / orale Kontrazeptiva
Adipositas

Immobilisation / Langstreckenfliige

Es wird allgemein angenommen, daf3 es bei Immobili-
sation zu einem verminderten venosen Abfluf3 insbeson-
dere aus den Venen der unteren Extremitdten kommt,
einem Zustand, der hidufig auch als Stase bezeichnet
wird. Verschiedene Untersuchungen (Ubersicht durch
Thomas [20]) haben ergeben, daB vendse Stase eine not-
wendige Voraussetzung, jedoch allein keine ausreichen-
de Ursache fiir das Entstehen einer Thrombose ist. Auch
Endothelschadigung diirfte — mit oder ohne zusétzliche
Stase - einen relativ schwachen thrombogenen Stimulus
darstellen. Sehr wahrscheinlich ist ein zusétzlicher Fak-
tor fiir die Auslésung der Thrombose notwendig. Dieser
wzusitzliche Faktor”, der letztlich im Zusammenhang mit
venoser Stase die tiefe Venenthrombose auslést, dirfte
eine erhohte Gerinnungsbereitschalt des Blutes sein. Bei
vielen Thrombosepatienten konnten angeborene Stérun-
gen von Faktoren des Blutgerinnungssystems (Anti-
thrombin-IlI-Mangel, Protein-C- oder Protein-S-Mangel,
Faktor-V-Leiden) oder der Fibrinolyse (abnormes Plasmi-
nogen) festgestellt werden (8, 15). In vielen anderen Fal-
len konnte jedoch bisher kein derartiger Defekt identifi-
ziert werden. Im folgenden soll versucht werden, mogli-
che pathogenetische Mechanismen der Thromboseent-
stehung bei Immobilisation zu erortern, die auch ohne
das Vorliegen angeborener Stérungen oder prddisponie-
render Erkrankungen/Zustinde fiir die Auslosung von
tiefen Venenthrombosen bei Immobilisation verantwort-
lich sein kénnten.

Aus der Literatur ist bekannt, da3 Blut in den Taschen
von Venenklappen rasch hypoxisch wird, wenn die Blut-
stromung in dem betreffenden Venenabschnitt nicht ,in-
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Abb. 1. Immobilisation.

termittierend-pulsatil” erfolgt, und somit die rasch auf-
einanderfolgende regelméfiige Entleerung und Fillung
der Taschen nicht gewihrleistet ist (9). Es ist weiters be-
kannt, daB Stase zu Migration von Leukozyten durch
das GefdBendothel fiihrt (21). Was eine magliche Aktivie-
rung der Blutgerinnung unter Stase-Bedingungen be-
trifft, kann als gesichert angenommen werden, daf3 veno-
se Stase alleine — zumindest kurz- und mittelfristig — we-
der zu Thrombozytenaggregation noch zu Fibrinbildung
fuhrt (17, 21). Es konnte jedoch bereits 1977 im Kanin-
chen-Modell gezeigt werden, dal unter Stasebedingun-
gen bereits minimale Mengen an aktivierten Gerin-
nungsfaktoren (nmol) geniigten, um Thrombusbildung
zu bewirken (7). Der Grund dafir liegt moglicherweise
darin, daf unter Stasebedingungen Mechanismen. die
normalerweise das Entstehen und die Ausbreitung von
Thromben verhindern, nicht oder zumindest nicht in
ausreichendem Ausmaf zur Verfligung stehen. Vermin-
derte Aktivitat' von gerinnungshemmenden bzw. fibrino-
lytischen Mechanismen kénnten dabei eine Rolle spie-
len. So wurde beispielsweise postuliert, daf bei vermin-
dertem vendsen Abfluf nicht in ausreichendem Mafe
aktiviertes Protein C, welches im Kapillarbereich durch
endothelstindiges Thrombin/Thrombomodulin gebildet
wird, in die Zirkulation gelangt (5).

Von einer Reihe von Autoren konnte gezeigt werden,
daB Hypoxie sowohl in kultivierten Endothelzellen wie
auch in Monozyten die Expression von prokoagulatori-
scher Aktivitdt induzierte (6, 13, 14). Aufferdem erhéht
Hypoxie die Adhésion von polymorphkernigen neutro-
philen Granulozyten (PMN) an Endothelzellen (1, 4), wo-
bei einer der zugrundeliegenden Mechanismen die er-
héhte Produktion von Plédttchen aktivierendem Faktor
(PAF) durch Endothelzellen sein diirfte (2, 16). PAF wird
von Endothelzellen als Antwort auf Hypoxie produziert
und bewirkt in einer autokrinen Weise die Aktivierung
von Proteinkinase C, was wiederum zur Phosphorylie-
rung von PECAM-1 (platelet endothelial cell adhesion
molecule-1) und somit in weiterer Folge zur transendo-
thelialen Migration von Monozyten fiithrt (12). Auf3erdem
konnte gezeigt werden, dafl Hypoxie die durch
LPS-induzierte Tissue-factor-Expression in kultivierten
Endothelzellen und Monozyten ebenfalls {iber einen
PAF-abhéngigen Mechanismus in vitro und in vivo ver-
starkt (10). Sowohl Hypoxie als auch Zytokine, die von
aktivierten Leukozyten freigesetzt werden (z. B. TNFa
oder Interleukin-1) bewirken an kultivierten Endothel-
zellen ebenfalls die Expression von Gewebefaktor (11,

22, 23). Zusitzlich konnten von Leukozyten [reigesetzte
Proteasen (z. B. Kathepsin G) zu Endothelschiadigung
und zum Freilegen subendothelialer Strukturen fithren,
was auch zur Aktivierung von Gerinnungsenzymen bei-
tragen konnte (18, 19). Ist es einmal zur Bildung von
Thrombin gekommen, kann Thrombin selbst - so wie
moglicherweise auch andere Proteasen - tiber sogenann-
te PAR (Protease-aktivierte Rezeptoren) zu einer weiteren
Stimulierung von Endothelzellen und Thrombozyten und
somit zur Gerinnungsaktivierung fiihren (3). In Abbil-
dung 1 sind jene hypothetische Mechanismen darge-
stellt, die bei Immobilisation zur Entstehung von tiefen
Venenthrombosen beitragen kénnten. Es ist nicht sehr
wahrscheinlich, daf einer der dargestellten Mechanis-
men alleine ausreichend f[lUr die Entwicklung einer
Thrombose ist. Inwieweit bei Immobilisation und Stase
das Zusammentreffen mehrerer ,Risikofaktoren” tat-
sdchlich Thrombosen auslésen kann, ist ebenfalls un-
klar. Méglicherweise bedarl es anderer, bisher noch
nicht identifizierter angeborener oder erworbener Man-
gel, die letztlich dalir ausschlaggebend sind. daf3 man-
che Personen ein viel hoheres Risiko haben, an einer
Thrombose zu erkranken, als andere.
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