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Protein Z - Ein wichtiger Regulator der Hamostase bei ungeklarter Neigung
zu Thrombosen, Schwangerschaftskomplikationen und Blutungen

Was ist Protein Z?

Die Regulation der Hamostase erfolgt in einem komplexen
Zusammenspiel zwischen pro- und antikoagulatorischen
sowie lysierenden Proteinen.

Protein Z ist neben den klassischen Gerinnungsfaktoren und
den Inhibitoren wie Antithrombin, Protein S und Protein C
ein weiterer wichtiger Regulator des Gerinnungssystems.
Es kann eine relevante Rolle bei ungeklarter Neigung zu
Thrombosen, rezidivierenden Schwangerschaftskomplika-
tionen und Blutungen einnehmen. In Anwesenheit von Vita-
min Kwird Protein Z in der Leber synthetisiert und agiert als
Cofaktor fur andere gerinnungsaktive Plasmaproteine.

Funktionsweise von Protein Z

Prokoagulatorischer Wirkmechanismus von Protein Z
Protein Z bildet zusammen mit dem Protein Z-abhangigen
Protease Inhibitor (ZPl), Calcium und Bestandteilen der
Zelloberflache einen Komplex. Dieser Komplex inaktiviert
den fir die Thrombusbildung notwendigen Faktor X5. Pro-
tein Z beschleunigt diesen Vorgang um das etwa 1000-fa-
che und fihrt durch die Inaktivierung von Faktor Xa zu einer
Hemmung der Blutgerinnung. Bei einem Protein Z-Mangel
kann deshalb eine Thromboseneigung enstehen.

Antikoagulatorischer Wirkmechanismus von Protein Z
Paradoxerweise wird in seltenen Fallen bei Patienten mit
einem Protein Z-Mangel auch eine Blutungsneigung beob-
achtet. Als ein moglicher Pathomechanismus wird hier eine
reduzierte Interaktion mit dem Gerinnungsfaktor Thrombin
vermutet. Nur in Anwesenheit von Protein Z kann Thrombin
an Zelloberflachen, insbesondere von Thrombozyten, ge-
bunden werden. Wenn ein Protein Z-Mangel vorliegt, kann
es deshalb zu einem friihzeitigen Abbau von Thrombin mit
konsekutiver Blutungsneigung kommen.

Klinische Relevanz des Protein Z

Ein Protein Z-Mangel kann angeboren oder erworben sein.
Neben genetischen Ursachen wird ein Mangel maoglicher-
weise auch durch Antikorper verursacht, die sich gegen
das Protein Z richten. Eine reduzierte Protein Z-Konzen-
tration kann auBBerdem unter der Behandlung mit Vitamin K
Antagonisten, bei einer ausgepragten Leberfunktionssto-
rung sowie bei einem Vitamin K-Mangel beobachtet werden.

Ein Protein Z-Mangel sollte immer im Zusammenhang mit
der klinischen Symptomatik und weiteren Gerinnungspara-
metern interpretiert werden.

Protein Z-Mangel und Thrombose

Ein Protein Z-Mangel geht nach derzeitigem Wissensstand
mit einem ca. dreifach erhdhten Risiko fiir venose und arte-
rielle Thrombosen einher. Das Thromboserisiko erhdht sich
zusatzlich, wenn weitere Risikofaktoren, wie beispielsweise
eine Faktor V Leiden-Mutation, vorliegen.

Protein Z-Mangel und Blutungen

Bei den seltenen, durch einen Protein Z-Mangel verur-
sachten Blutungsneigungen kdnnen vermehrt Hamatome,
Schleimhautblutungen und postoperative Blutungen beob-
achtet werden. Meistens zeigt sich in diesen Fallen die in-
vivo Blutungszeit verlangert, ohne dass sonstige Stérungen
der zelluldren oder plasmatischen Gerinnung nachgewie-
sen werden kdnnen.

Protein Z-Mangel und Schwangerschaft

Ein Protein Z-Mangel wird zudem bei Schwangerschafts-
komplikationen beobachtet und mit einer gestorten Pla-
zentafunktion assoziiert. Es wird von einem bis zu 11-fach
erhohten Risiko fur Frihaborte vor der 15. Schwanger-
schaftswoche berichtet.
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Abb. 1 Prokoagulatorischer Wirkmechanismus von Protein Z.
Faktor Xa= aktivierter Faktor X, Faktor Xi= inaktivierter Faktor X,
PL= Phospholipide, Ca?*= Calcium, ZPI= Protein Z-abhéngiger
Protease Inhibitor, (nachgebaut von Broze G, Protein-Z and
thrombosis, The Lancet, 2001, 357, 900-901)

Therapiemoglichkeiten

Vor Beginn einer mdglichen Therapie eines Protein Z-Man-
gels sollten in Absprache mit einem Hamostaseologen bzw.
einem erfahrenen Gynakologen mdgliche andere Ursachen
fur die Symptomatik ausgeschlossen und das Therapiere-
gime in Abhangigkeit der individuellen Patientensituation
gemeinsam festgelegt werden.

Methode
ELISA (Enzym-Linked-Immuno-Sorbent-Assay)
Referenzbereich

Erwachsene: 1500 - 4000 pg/l

Kinder zeigen im Referenzbereich liegende, aber auffallend
niedrige Protein Z-Werte. Erst in der Pubertat werden mitt-
lere Erwachsenen-Normalwerte erreicht.
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Hinweise zur Praanalytik

Das Citratrohrchen muss bis zur Markierung mit Patienten-
blut gefiillt werden. Nach der Abnahme ist ein mehrmaliges
Schwenken der Probe erforderlich, um eine ausreichende
Durchmischung mit dem Antikoagulans zu gewahrleisten.
Nur so kann eine Gerinnselbildung vermieden werden. Das
Blut sollte bei Raumtemperatur gelagert und innerhalb von 4
Stunden im Labor gemessen werden. Ist dies nicht maglich,
muss das Plasma abzentrifugiert und tiefgefroren werden.

Material

100 pl Citratblut (bzw. abzentrifugiertes und tiefgefrorenes
Citratplasma)

Die Blutentnahme vor Ort im Labor wird als Methode der
Wahl speziell fiir empfindliche Gerinnungsanalyte empfoh-
len. Eine Terminvereinbarung kann telefonisch unter +49 30
77001-0 oder via Internet erfolgen.

Innerhalb der Berliner Stadtgrenzen bieten wir Ihnen unse-
ren Fahrdienst unter +49 30 77001-250 an, fir tUberregionale
Abholungen kontaktieren Sie bitte den kostenfreien Kurier-
service unter +49 30 77001-450.

Der Transport von Citratblut ins Labor ist zeitkritisch und
kann per Postversand nur unter den o.g. Bedingungen erfol-
gen. Das Blutentnahme- und Versandmaterial wird kosten-
frei vom Labor zur Verfliigung gestellt.

Abrechnung

Eine Abrechnung ist bei gegebener Indikation im kassen-
und privatarztlichen Bereich gegeben.
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