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Erhohte Thromboseneigung -
Labor klart Ursachen und ermdglicht
gezielte Therapie.

Darum Geht's

= Sinnvollist das Screening bei einer
tiefen Beinvenenthrombose oder
Lungenembolie ohne erkennbaren
Ausloser bei jungeren Patienten
(< 45 Jahren). Weitere Indikationen
sind z. B. Thrombosen in
untypischer Lokalisation, familiare
Thrombosebelastung und
habituelle Aborte.

= Neben einer Vielzahl erworbenen
Ursachen an kann auch eine
familidre Veranlagung der Grund far
eine Thrombophilie sein. Dabei ist
die Mutation im Faktor V (Faktor
V-Leiden) die haufigste. Relativ
haufig ist auch die Prothrombin-
Genmutation.

= |st eine angeborene Thrombophilie
nachgewiesen, sollte auch bei
erstgradigen Verwandten eine
Thromboseneigung abgeklart
werden.

Einleitung

Der Begriff Thrombophilie beschreibt eine
gesteigerte Tendenz zu venosen
thromboembolischen Ereignissen.

Mit einer Inzidenz in der Allgemeinbe-
volkerung von 1-6: 1000/Jahr ist sie die
zweithaufigste akute Erkrankung des
Gefa3systems nach dem Myokardinfarkt.

Die Indikation zur Bestimmung von
Thrombophilie-Parametern ist gegeben
bei einer spontanen, rezidivierenden oder
in jungem Alter oder an ungewohnlicher
Lokalisation (z. B. Mesenterialvenen-
thrombose) auftretenden Thrombose/
Embolie.

Weitere Indikationen sind die familiare
Thromboseneigung und habituelle
Aborte. Dabei stellt die Resistenz
gegenuber aktiviertem Protein C
(APC-Resistenz), in 95 % der Falle
verursacht durch eine Mutation im Faktor
V (Faktor V-Leiden), die haufigste Ursache
dar.

Es gibt dartber hinaus eine Vielzahl von
angeborenen und erworbenen Ursachen
fur ein erhohtes Thrombose-Risiko, z. B.
die Prothrombin-Genmutation,
Antithrombin-, Protein C- und Protein
S-Mangelzustande und die Hyper-
homocysteinamie.

Auch die Erhohung des Faktor VIIl ist mit
einem gesteigerten Risiko fur
Thrombosen assoziiert. Bislang wurde
allerdings kein genetisches Korrelat fur
diese Form der Hyperkoagulabilitat
gefunden. Diese treten mit unter-
schiedlicher Haufigkeit auf. So ist z. B. ein
Antithrombin-Mangel selten, wahrend die
Prothrombin-Genmutation 6fter gefunden
wird. Haufig findet man bei Thrombose-
Fallen eine Kombination verschiedener
Ursachen (multifaktorielle Genese einer
Thrombose).

So kommt z. B.in 20-30 % der
Thrombose-Falle die APC-Resistenz
zusammen mit einem Protein C-Mangel
vor. Zusatzlich potenzieren erworbene
Risikofaktoren wie Lebensalter, Operation/
Trauma und orale Kontrazeption die
Thrombose-Neigung.

Ursachen

Eine thrombophile Disposition kann
unterschiedliche Ursachen haben. Tabelle
1 zeigt die angeborenen und erworbenen
Ursachen einer Thrombophilie sowie
deren Haufigkeit. Im Folgenden werden
diese detaillierter dargestellt.

APC-Resistenz/Faktor
V-Leiden-Genmutation

Dem Phanotyp einer APC-Resistenz liegt
eine Punktmutation im Faktor V-Gen
zugrunde (autosomal dominante
Vererbung). Durch diese Veranderung
kann das aktivierte Protein C (APC) den
Faktor V, einen wichtigen Kofaktor der
Gerinnungskaskade, nicht mehr
proteolytisch deaktivieren. Er ist somit
resistent gegenuber APC (APC-Resistenz).

Die Folge ist eine standig erhohte
Gerinnungsaktivitat und folglich ein
deutlich erhohtes Risiko fur
Thromboembolien (5- bis 10-fach oder
sogar 30-fach (je nach Literatur) bei
Heterozygoten und 50- bis 100-fach bei
Homozygoten).

Das Vorkommen der Faktor V-Mutation/
APC-Resistenz in der gesunden
Bevolkerung in Deutschland wird im Mittel
wie folgt angegeben:

= heterozygot: 7 %
= homozygot: 0-0,1 %
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KOAGULOPATHIE BEVOLKERUNGY THROMBOSE% RISIKOL
Faktor-V-Leiden (heterozygot) G1691A 7 10-64 5-10
Prothrombinmutation (heterozygot) G20210A 2 6-18 3
Faktor V L + Prothrombinmutation (heterozygot) <0,05 2.3 20
Faktor V-Leiden (homozygot) 0,02 3 50-100
Persistierend erhdhter Faktor VI 1 20-30 5
Protein C-Mangel 04 2-5 7-10
Protein S-Mangel 07-23 1-7 5-11,5
Antithrombin-Mangel 0,16 1 20-50
Erworben: Antiphospholipid-Antikérper 1-2 5-15 9

TAB. 1 Pravalenz einer Thrombophilie in der kaukasischen Normalbevolkerung

und bei Patienten mit Thrombose

Im Vergleich zu Patientenkollektiven mit vendsen Thrombosen mit Angabe des jeweiligen relativen Risikos fur eine vendse Thromboseneigung.
Beietwa 40 % der Patienten kann eine Thrombophilie mit den bisher verfugbaren Testmethoden nicht nachgewiesen werden.

* Aufgrund der Herkunft der Daten aus verschiedenen Studien ergeben sich Inkonsistenzen zwischen den Haufigkeitsangaben fur das
Auftreten vendser Thrombosen und den Angaben fr das relative Risiko.

Bei Thrombophiliepatienten steht die
APC-Resistenz in der Pravalenz an erster
Stelle und hat somit eine besondere
klinische Bedeutung. In entsprechenden
Kollektiven thrombophiler Patienten
wurde die Pravalenz der APC-Resistenz fur
heterozygote Trager von bis zu 64 %
beschrieben. Homozygote Trager haben
in diesen Kollektiven eine Pravalenz
zwischen 1und 5 %.

VORLIEGEN EINER FAKTOR V-MUTATION
KEINE EINNAHME VON OVULATIONSHEMMERN

DEFEKT

Bei anamnestisch bekannten oder aktuell
vorliegenden vendsen Thromboembolien
dient die gerinnungsphysiologische
Untersuchung der APC-Resistenz als
Screeningtest fur das Vorliegen einer
thrombophilen Disposition. Zusétzlich
sollten eine Antithrombin-,Protein C- und
Protein S-, sowie eine Prothrombin-
mutation-, Faktor VIII- und APS-Ak-
Bestimmung durchgefuhrt werden.

Haufigkeit kombinierter

Defekte bei thrombophilen

Patienten:

= APC-Resistenz + Protein C-Mangel:
ca.20-30%

= APC-Resistenz + Protein S-Mangel:
ca.30-40%

= APC-Resistenz + Antithrombin-
Mangel: ca. 9-256 %

VORLIEGEN EINER FAKTOR V-MUTATION
EINNAHME VON OVULATIONSHEMMERN

Faktor V-Mutation

(heterozygot) (bis 30-fach)

5- bis 10-fach erhohtes Risiko

30- bis 34-fach erhohtes Risiko

Faktor V-Mutation
(homozygot)

50- bis 100-fach erhdhtes Risiko

> 200-fach erhdhtes Risiko

TAB. 2 Thrombose-Risikos bei Frauen mit Faktor V-Mutation und
gleichzeitiger Einnahme von Ovulationshemmern

Gezeigt wird ein Vergleich der Daten Faktor V-Mutation mit und ohne Einnahme von Ovulationshemmern im Vergleich zu Frauen ohne
Faktor V-Mutation bzw. ohne Einnahme von Ovulationshemmern.
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Falls die APC-Resistenz auffallig ist, sollte
zur Bestatigung die molekulargenetische
Faktor V-Leiden-Untersuchung veranlasst
werden.

Bei Einnahme von Ovulationshemmern
haben Frauen ein erhdhtes Thrombose-
Risiko, das sich bei Vorliegen eines
heterozygoten oder homozygoten
Defektes des Faktor \V-Proteins
vervielfacht (Tab. 2).

Dieses Risiko wird durch Rauchen
zusatzlich erhoht. Bei der Beurteilung des
individuellen Thrombose-Risikos sollte
folglich auf die Interaktion zwischen
genetischen und erworbenen
Risikofaktoren geachtet werden. Im
Rahmen spezieller Familienunter-
suchungen kann auch die direkte
molekulargenetische Testung auf eine
Faktor V-Mutation bei den einzelnen
Familienmitgliedern sinnvoll sein, um
betroffene Trager der Mutation zu
erkennen und gegebenenfalls eine
angemessene Prophylaxe bei
Risikosituationen (Operationen,
Bettlagerigkeit etc.) zu veranlassen.

INHIBITOR

Prothrombin-Genmutation
G20210A

Prothrombin (Faktor I1) ist die Vorstufe des
aktiven prokoagulatorischen Gerinnungs-
faktors Thrombin, das eine zentrale
Position in der Regulation der Gerinnung
einnimmt. Die Mutation G20210A ist mit
erhohten Prothrombin-Konzentrationen im
Plasma assoziiert. Heterozygote Trager
dieser Mutation sind in der gesunden
Bevolkerung mit einer Pravalenz von ca. 2
% nachweisbar. Im Patientengut mit
thromboembolischen Ereignissen findet
sie sich in etwa 4-6 %. Das Thrombose-
Risiko von Mutationstragern ist gegenuber
Personen ohne Mutation etwa 2- bis
3-fach erhoht.

Erste Publikationen zeigen, dass bei
homozygoten Mutationsformen eine
ausgepragte thromboembolische
Pradisposition besteht - ohne
berzifferbares Risiko.

Eine Bestimmung der Prothrombin-
Aktivitat im Plasma erlaubt keine
Erkennung von Tragern der Mutation.
Damit ist der molekulargenetische
Nachweis der Prothrombin-Mutation
20210 als wichtiger und obligater
Parameter in der Thrombophilie-
Diagnostik anzusehen.

URSACHEN DES INHIBITOR-MANGELS

Antithrombin-Mangel

Antithrombin (AT, frher AT Ill) ist der
naturliche, im Plasma vorkommende
Inhibitor der Serinproteasen Thrombin
und Faktor Xa. Antithrombin wird in der
Leber synthetisiert und hat eine
biologische Halbwertszeit von 2,8 Tagen.

Beim familiaren Antithrombin-Mangel
liegen die Aktivitaten meist um 50 % der
Norm. Bis zum 50. Lebensjahr haben ca.
80 % der betroffenen Patienten zumindest
ein thromboembolisches Ereignis erlitten,
wobei 40 % aller Thromboembolien
spontan auftreten. Bei einer Schwanger-
schaft entwickeln 70 % der betroffenen
Frauen eine Thromboembolie.

Der erworbene Antithrombin-Mangel hat
dagegen typischerweise einen weniger
dramatischen Stellenwert. Er kommt vor
bei Lebererkrankungen, beim
nephrotischen Syndrom, bei Heparin- und
Asparaginase-Therapie oder auch im
Rahmen einer Verbrauchskoagulopathie
(= Disseminated Intravascular Coagulation
,DIC") (Tab. 3). Auch massiver Blutverlust,
Proteinurie, Sepsis etc. fuhren zu einer
Abnahme der Antithrombin- Aktivitatin
der Zirkulation.

® gkute Thrombose/Embolie

® Heparin-Therapie
Antithrombin-

® verminderte Lebersynthese

m starke Blutungen
(Verlustkoagulopathie)

® Praeklampsie

Mangel = Therapie mit Asparaginase
® Sepsis, disseminierte intravasale Gerinnung nephrotisches Syndrom
" grofte Operation, Trauma exsudative Enteropathie
= agkute Thrombose/Embolie - - . )
Sepsis, disseminierte intravasale Gerinnung
Protein ® Therapie mit Vitamin-K-Antagonisten my
C-Mangel (z. B. Phenprocoumon)/Vitamin-K-Mangel
= verminderte Lebersynthese Chemotherapie
® agkute Thrombose/Embolie .
Malignome
® Therapie mit Vitamin-K-Antagonisten Therabie mit Asparaginase
(z. B. Phenprocoumon)/Vitamin-K-Mangel P parag
Protein = orale Kontrazeptiva M. Crohn/Colitis ulcerosa
S-Mangel HIV

® Graviditat
= verminderte Lebersynthese

= disseminierte intravasale Gerinnung

Lupus erythematodes

nephrotisches Syndrom

TAB. 3 Gerinnungsinhibitoren: Typische Ursachen fur einen erworbenen Mangel
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Protein C-Mangel

Protein C ist ein Vitamin K-abhangiges
antikoagulatorisch wirkendes Protein, das
in der Leber gebildet wird. Es wird durch
Thrombin in Anwesenheit von
Thrombomodulin aktiviert.

Das aktivierte Protein C (APC) wirkt
zusammen mit seinem Kofaktor Protein S
antikoagulatorisch durch proteolytische
Spaltung der aktivierten
Gerinnungsfaktoren Va und Vllla. Zudem
steigert Protein C die Fibrinolyse durch
Inaktivierung des Plasminogen-Aktivator-
Inhibitors (PAI-I).

Es gibt beim Protein C neben hereditaren
Defekten auch erworbene
Mangelzustande (Tab. 3). Hier sind
maligne Erkrankungen, Lupus-Antikorper,
eine Asparaginase-Therapie und
entzundliche Darmerkrankungen (Colitis
ulcerosa, M. Crohn) zu nennen.

Die klinische Bedeutung erhohter Protein
C-Konzentrationen (Ovulationshemmer,
Anabolika, Graviditat) ist unbekannt.

Heterozygote Protein C-Mangelzustande
begunstigen thrombotische Ereignisse,
hauptsachlich vendse Thromboembolien.
Arterielle Thrombosen (Apoplex,
Myokardinfarkt etc.) treten ebenfalls auf.
Ein erworbener Protein C-Mangel ist
hauptséachlich assoziiert mit Vitamin
K-Mangel, Lebererkrankungen,
Verbrauchskoagulopathie und oraler
Antikoagulanzien-Therapie (Tab. 3). Bei
einem heterozygoten Protein C-Mangel
werden Protein C-Aktivitaten von ca. 60 %
gemessen.

Die Protein C-Aktivitat beim homozygoten
Protein C-Mangel ist dagegen sehr niedrig
oder nicht nachzuweisen.

Bei den seltenen Fallen eines
homozygoten Protein C-Defekts kommt es
oft bereits im Sauglingsalter zu todlichen
Thromboembolien. 80 % der Patienten mit
einem heterozygoten Protein C-Defekt
haben bis zum 40. Lebensjahr zumindest
ein thromboembolisches Ereignis.

Protein S-Mangel

Protein Sist, wie Protein C, ein Vitamin
K-abhangiges antikoagulatorisch
wirkendes Protein, das in Leber,
Endothelzellen, Megakaryozyten und
Thrombozyten synthetisiert wird. Es ist
Kofaktor des aktivierten Protein C und
kommt im Plasma sowohl in freier Form
(ca. 40 %) als auch gebunden an das
,C4b-bindende Protein” (C4bBP) vor. Das
C4bBP ist ein Akute-Phase-Protein und
bei entzuindlichen Prozessen erhoht, was
folglich Ursache fur einen erworbenen
Protein S-Mangel sein kann. Protein S fuhrt
als Kofaktor des APC zur Inaktivierung der
Gerinnungsfaktoren Va und Vllia.

Nur freies Protein S weist
antikoagulatorische Aktivitat auf und wirkt
somit als Inhibitor des Gerinnungssystems.
Patienten mit hereditar erniedrigtem freien
Protein S haben ein erhohtes Risiko fur
venodse Thromboembolien, aber auch fur
arterielle Verschlusse und
Thrombophlebitiden. Es kommen neben
hereditaren Protein S-Defekten auch
erworbene Mangelzustande vor. Diese
sind haufiger und kdnnen verschiedenste
Ursachen aufweisen (siehe auch Tab. 3).

FRISCHE UNTER MARCU- UNTER NACH ABSETZEN SCHWANGER-

LABORDIAGNOSTIK THROMBOSE MAR-THERAPIE DOAK-THERAPIE DER MEDIKATION* SCHAFT/PILLE
APC-Resistenz - - - + +
Prothrombin- / Faktor

. X + + + + +
V-Leiden- Mutation
Protein C - - + +
Protein S - - + + +
Antithrombin - + + + +
Lupus
Antikoagulans - - - + +
(Gerinnungstest)
Lupus
Antikoagulans + + + + +
(Antikorpertests
Erhohter . ) ; ¥
Faktor VIII

TAB. 4 Haufige Thrombophilie-Untersuchungen: Optimaler Zeitpunkt zur

Durchfuhrung einer Analytik der einzelnen Thrombophilie-Parameter

*

+ Zeitpunkt geeignet
- Zeitpunkt nicht geeignet

[¢)]

Bei DOAK eine Woche nach Absetzen, bei Marcumar sobald INR stabil normwertig ist (mindestens zwei Wochen).



Mégliche Ursachen fir einen
erworbenen Protein
S-Mangel SIND:

= Vitamin K-Mangel

= orale Antikoagulanzien-Therapie
= |ebererkrankungen

= akute Entzundungsprozesse

= Schwangerschaft

= QOstrogen-Therapie

= nephrotisches Syndrom

= chronisch entzundliche
Darmerkrankungen (M. Crohn, Colitis
ulcerosa)

= Sichelzellanamie

= thrombozytisch-thrombozytopenische
Purpura

= Diabetes mellitus Typ |
= DIC
= Protein S-Antikorper

Die Bedeutung erhohter Protein S-
Aktivitaten ist unbekannt. Eine Erhohung
der Protein S-Aktivitat (nicht der
Antigenkonzentration) wird bei Auftreten
von Lupus-Inhibitoren beobachtet.

Die Untersuchung eines Protein C- oder
eines Protein S-Mangels sollte frihestens
4 Wochen nach Beendigung einer oralen
Antikoagulanzien-Therapie (z. B. Cumarin)
erfolgen (siehe auch Tab. 4).

Lupusantikoagulanzien/
Anti-phospholipid- Syndrom
(APS)

Das Antiphospholipid-Syndrom (APS) ist
eine Autoimmunerkrankung, die durch
eine Vielzahl von moglichen klinischen,
hamatologischen und serologischen
Manifestationen gekennzeichnet ist.
Hierzu gehoren venose (aul3er
oberflachlich venos) und/oder arterielle
Thrombosen, (rezidivierende) Aborte,
Fruh- bzw. Mangelgeburten auf Grund
von (Pra)Eklampsie oder einer
Plazentainsuffizienz.

Bei den meisten Patienten mit einem
Antiphospholipid-Syndrom kénnen
bestimmte sogenannte Antiphospholipid-
Antikorper (z. B. Lupus Antikoagulanz,
Anti-Cardiolipin-Antikorper, Antikorper
gegen R2-Glykoprotein-l oder auch
Antikorper gegen Phosphatidylserin)
nachgewiesen werden.

Wie Antiphospholipid-Antikorper
Thrombosen auslosen, ist noch nicht bis
ins Detail erforscht. Denkbar waren eine
Gerinnungsaktivierung und/oder eine
Hemmung der Gerinnungsinhibitoren.

Antiphospholipid-Antikorper (APA)
werden in der Regel (90 % der Falle)
erworben, 10 % treten familiar gehauft auf.
In 80 % sind Frauen betroffen. Sie treten
haufig passager im Verlauf von Infektionen
auf. Das Thromboserisiko ist in diesen
Fallen gering.

Das Antiphospholipid-Syndrom (APS)
wird in ein primares und sekundares
Syndrom unterteilt. Das primare APS tritt
ohne Begleiterkrankung familiar gehauft
auf, das sekundare manifestiert sich im
Rahmen von Grunderkrankungen, meist
begleitend zu typischen
Autoimmunerkrankungen wie dem
systemischem Lupus erythematodes.
Antiphospholipid-Antikorper kommen bei
1 bis 2 % der Normalbevolkerung und bei
5 bis 15 % der Patienten mit vendsen
Thrombembolien vor. Es besteht ein
9-fach erhohtes Thromboserisiko.

Zudem treten, in Abgrenzung zu allen
anderen Thrombophilien, auch arterielle
Thrombosen auf.

Leitbefund ist die verlangerte APTT.
Daneben findet man nicht selten eine
leichte Thrombozytopenie mit Werten
zwischen 50.000 und 150.000/pl. Trotz
eindeutiger Verlangerung der APTT
bedeutet die Diagnose ,Lupus
Antikoagulans” keine Blutungsneigung,
sofern nicht gleichzeitig eine
Thrombozytopenie oder ein Faktor |-
Mangel vorliegen.

Wir empfehlen fur die Abklarung bei
Verdacht auf Lupus Antikoagulans sowohl
die Durchfuhrung des LA-Tests in der
Gerinnung (mittels DRVVT) als auch die
Testung der Antikorper gegen
32-Glykoprotein |- und Cardiolipin-Anti-
korper. Es sollte dabei sowohl auf IgG- als
auch IgM-Antikorper untersucht werden.

Das Antiphospholipid-Syndrom ist zudem

eine klinisch-pathologische Diagnose, d.h.

der alleinige Labornachweis ist fur eine
Diagnose nicht ausreichend.

Es gelten aktuell die Uberarbeiteten
Sapporo-Kriterien:
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Kriterien zur Klassifikation
eines APS (tiberarbeitete
Sapporo-Kriterien)

Ein APS liegt dann vor, wenn mindestens
ein laborchemischer Nachweis von APA
und mindestens eine klinische
Manifestation vorliegen:

Klinische Kriterien
1. Vaskulare Thrombose

2. Schwangerschaftsmorbiditat

a) Drei oder mehrere unerklarbare
aufeinander folgende Spontanborte
vor der 10. SSW ohne anatomische
oder hormonelle Auffalligkeiten seitens
der Mutter oder ohne vaterliche bzw.
mutterliche
Chromosomenveranderungen

S

Ein oder mehrere unerklarbare Aborte
eines morphologisch unauffalligen
Fetus ab der 10. SSW

o

Ein oder mehrere Fruhgeburten eines
morphologisch unauffalligen Fetus vor
der 34. SSW wegen Eklampsie oder
schwerer Praeklampsie oder einer
Plazentainsuffizienz

Laborkriterien

1. Zweifacher oder mehrfacher positiver
Lupus Antikoagulans-Nachweis in
einem Abstand von mindestens 12
Wochen

2. Zweifacher oder mehrfacher positiver
Anti-Cardiolipin-IgG- und/oder
IgM- Nachweis in einem Abstand von
mindestens 12 Wochen

3. Zweifacher oder mehrfacher positiver
[32-Glykoprotein-I-IlgG und/oder IgM-
Nachweis in einem Abstand von
mindestens 12 Wochen

Eine Klassifizierung sollte nicht
vorgenommen werden, wenn zwischen
positiven APA und Klinik weniger als 12
Wochen bzw. mehr als 5 Jahre liegen.
Gleichzeitig vorliegende hereditare oder
erworbene Thrombophilie-Ursachen
schlief3en ein APS nicht aus.
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Labordiagnostik

Bei klinischem Verdacht auf ein APS
sollte stufendiagnostisch vorgegangen
werden:

1. Zunachst empfiehlt sich die
Bestimmung von Lupus Antikoagulans,
Anti-Cardiolipin-IgG und -IgM sowie
132-Glykoprotein-I-IgG und -IgM. Wenn
ein oder mehrere dieser APA positiv ist,
sollte(n) diese(r) nach 12 Wochen
bestatigt werden. Bestatigt sich die
Positivitat, kann die Diagnose APS
gestellt werden.

2. Istdas Ergebnis des LA grenzwertig
oder sind die Cardiolipin-IlgG und/oder
-IgM und/oder 32-Glykoprotein-I-IgG
und -IgM nur schwach positiv, sollte
ebenfalls eine Wiederholung in 12
Wochen erfolgen.

= Bestatigen sich die Ergebnisse mit
positiv, kann ein APS diagnostiziert
werden.

= Sind die Ergebnisse aber negativ, ist ein
APS unwahrscheinlich.

= Sind die Resultate aber wieder nicht
eindeutig bzw. besteht trotz Negativitat
weiterhin der dringende klinische
Verdacht auf ein APS, sollten die
selteneren APA (Antikorper gegen
Phosphatidylserin, Phosphatidylinositol,
Phosphatidylethanolamin) untersucht
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