Schwerpunkte der wissenschaftlichen Aktivitaten des Instituts im Berichtsjahr:

Das Ziel der Austrian Study on Recurrent Venous Thromboembolism (AUREC), die vom
Institutsleiter seit vielen Jahren geleitet wird, ist, Patienten mit Venenthrombose und/oder
Lungenembolie im Hinblick auf ihr Rezidivrisiko zu stratifizieren, um die Dauer der
blutverdiinnenden Therapie individuell, dem Risiko der Patienten angepasst, durchfiihren zu
konnen.

Derzeit liegen die Daten zu ca. 1000 Patienten mit einer ersten, spontanen vendsen
Thromboembolie, die im Mittel etwa drei Jahre lang nach Absetzen der blutverdiinnenden
Therapie prospektiv verfolgt wurden, vor. Die Rekrutierung wurde im September 2008
beendet. Im Jahr 2009 wurde intensiv an diversen Subanalysen der AUREC — Studie
gearbeitet.

1. Eswird derzeit untersucht, ob das Rezidivrisiko durch die serielle Bestimmung von
Marker der Gerinnungsaktivierung (D-Dimer, endogenes Thrombinpotential, diverse
Fibrinolyseparameter) quantifiziert werden kann. Entsprechende Analysen wurden im
Blut, das zu unterschiedlichen Zeitpunkten nach Absetzen der
Antikoagulanzientherapie gewonnen wurde, durchgefiihrt. Der aufwendige Prozess
der laborchemischen Untersuchung wurde Ende 2009 abgeschlossen. Im kommenden
Jahr wird die Erstellung der Datenbank sowie die statistische Auswertung erfolgen.

2. Inden letzten Jahrzehnten wurden im Rahmen der AUREC — Studie zahlreiche
klinische und laborchemische Risikofaktoren fir das Wiederauftreten der
Venenthrombose definiert. Im Jahr 2009 wurde an einem Modell gearbeitet, das es
erlauben wird, unter Zuhilfenahme einiger weniger Parameter (Alter, Lokalisation des
venosen thromboembolischen Geschehens, Hohe des D-Dimer Wertes nach Absetzen
der blutverdinnten Therapie) das Rezidivrisiko nach einem bzw. funf Jahren mit
ausreichender Genauigkeit zu berechnen. Dieses Modell kann dann herangezogen
werden, um Patienten im Hinblick auf die Dauer ihrer Antikoagulanzientherapie nach
einem ersten vendsen thromboembolischen Ereignis zu beraten.

3. Ein definierter Polymorphismus im Faktor Il Gen (F Il A19911G) ist ein Risikofaktor
fur eine erste Venenthrombose oder Lungenembolie. Im Berichtsjahr 2009 haben wir
in Zusammenarbeit mit dem Institut fir Medizinische und Chemische Labordiagnostik
am AKH-Wien untersucht, ob dieser Polymorphismus auch mit einem erhéhten
Rezidivrisiko assoziiert ist. Die entsprechenden molekularbiologischen
Untersuchungen werden gerade durchgefihrt und mit dem Ergebnis dieser Analyse ist
Mitte 2010 zu rechnen.

Sonstige wissenschaftliche Aktivitaten:

In Zusammenarbeit mit dem Klinischen Institut fir Medizinische und Chemische
Laborforschung und dem Klinischen Institut fur Pathologie (beide AKH-Wien) wurden am
Beispiel eines Patienten mit einem IgM Paraprotein mogliche Mechanismen, die zu einem
erworbenen Willebrandsyndrom fiihren kdnnten, untersucht.

Bei Patienten mit Hamophilie A und einen Hemmstoff gegen den Faktor V111 konnten wir
zeigen, dass es im Anschluss an die Infusion von rekombinantem Faktor V1la zu einem
deutlichen Anstieg der Thrombingenerierung kommt.

Wissenschaftliche organisatorische Zusammenarbeit mit anderen Instituten:
Eine Kooperation wurde mit folgenden Institutionen eingegangen:




Klinik fur Innere Medizin I, Abt. fir Hdmatologie und Hdmostaseologie, Institut flr
Medizinische und Chemische Labordiagnostik, Medizinische Statistik und Informatik (alle)
Medizinische Universitat Wien; Landesklinikum St. Polten, Niederdsterreich

Personelle Daten betreffend die Institutsleiter und deren Mitarbeiter:
Im Frahjahr dieses Jahres wurde der Institutsleiter zum korrespondierenden Mitglied der
Osterreichischen Akademie der Wissenschaften ernannt.

Die Arbeit ,,Thrombin generation in haemophilia A patients with factor VIII inhibitors after
infusion of recombinant factor VIla*“ wurde mit dem Erwin-Deutsch-Preis 2009 der
Osterreichischen Hamophilie-Gesellschaft ausgezeichnet.

Darstellung sonstiger wissenschaftlicher Aktivitéten:

Die Forschungsergebnisse des Institutes wurden auf zahlreichen nationalen und
internationalen Kongressen prasentiert. Besonderer Bedeutung kommt dem eingeladenen
Vortrag von Fr. Prof. Sabine Eichinger tber das Rezidivrisiko der vendsen Thromboembolie
im Rahmen des Kongresses der International Society of Thrombosis and Hemostasis in
Boston zu.

Die Prasentation des oben bereits dargestellten \Vorhersagemodells der vendsen
Thromboembolie wurde zu einem ,,Highlight* der Jahrestagung der American Society of
Hematology in New Orleans gewahit.

Zukunftsaspekte der wissenschaftlichen Arbeit:

Die wissenschaftlichen Aktivitaten werden sich weiter auf Studien im Hinblick auf die
Erfassung des Rezidivrisikos der vendsen Thromboembolie und der daraus resultierenden
therapeutischen Konsequenzen konzentrieren. Eine Validierungsstudie des
Vorhersagemodells, in der Patienten mit einem niedrigen VVorhersagescore von der
blutverdiinnenden Therapie abgesetzt und dann prospektiv verfolgt werden, ist geplant. Zumal
diese Studie allerdings mit einem sehr hohen finanziellen Aufwand verbunden sein wird und
die dazu bendtigten Mittel derzeit nicht vorliegen, ist der Zeitpunkt des Beginns dieser Studie
unklar.

Ij“_ﬁr das Jahr 2010 liegt eine Einladung des wissenschaftlichen Journals ,,Lancet vor, einen
Ubersichtsartikel Gber das Rezidivrisiko der vendsen Thromboembolie zu verfassen.

Die bereits oben erwéhnten Daten im Hinblick auf die sequenzielle Bestimmung von
Gerinnungsaktivierungsmarkern und deren potentielle Assoziation mit einem erhdhten
Thromboserezidivrisiko werden im Berichtsjahr 2010 einer statistischen Analyse unterzogen
werden.

Eine prospektive klinische Studie bei Patienten mit Querschnittslahmung im Hinblick auf ihr
Langzeitthromboserisiko wurde mit diversen Rehabilitationszentren besprochen und steht in
Planung. Auch hier ist allerdings eine Finanzierung noch nicht gesichert und daher der Beginn
der Studie unklar.

Statistischer Teil:
1. Vom Institutsleiter bzw. seinen Mitarbeitern wurden insgesamt etwa 10
wissenschaftliche Referate gehalten.

2. Dem Institut stehen der Institutsleiter sowie dessen Stellvertreterin, Fr. Prof. Sabine
Eichinger, zur Verfugung. Die Mitarbeit ist derzeit unentgeltlich.



3. Die Finanzierung des Instituts erfolgt durch finanzielle Unterstiitzung der Wiener
Stadtischen Wechselseitigen Versicherung und einem Forschungsgrant der
International Society of Thrombosis and Hemostasis.
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