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2.2 Prothrombin-Genmutation
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2.4 Protein C-Mangel
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Einleitung

Der Begriff Thrombophilie beschreibt eine gestei-
gerte Tendenz zu vendsen thromboembolischen
Ereignissen. Mit einer Inzidenz in der Allgemeinbe-
volkerung von 1-3:1000/Jahr ist sie die zweithau-
figste akute Erkrankung des Gefaldsystems nach
dem Mpyokardinfarkt. Die Inzidenz ist stark abhan-
gig vom Lebensalter (<45 Jahre: 1:10.000/Jahr,
>60 Jahre: 1:100/Jahr). Klinisch macht sich die
Thrombophilie durch ,unerklarte” Thrombosen im
Alter unter 45 Jahren bemerkbar. Auch rezidivieren-
de Thrombosen, Thrombosen mit atypischen Loka-
lisationen (Zerebralvenen, Mesenterialvenen, Pfort-
ader, Leber, Milz, Niere), eine positive Familien-
anamnese und/oder wiederholte Aborte deuten
auf eine Thrombose-Neigung hin. Bei etwa der
Halfte der Patienten mit Thrombose ldsst sich eine
hereditare Pradisposition nachweisen. Dabei stellt
die Resistenz gegenulber aktiviertem Protein C (APC-

2.6 Lupusantikoagulanzien/
Antiphospholipid-Syndrom (APS)
2.7 Erhohte Faktor VIII-Aktivitat
2.8 Hyperhomocysteinamie
E Vorgehensweise bei Abklarung
einer Thrombose
n Praktische Hinweise zur Untersuchung
E Literatur

Resistenz), in 95 % der Félle verursacht durch eine
Mutation im Faktor V (Faktor V-Leiden), die haufig-
ste Ursache dar. Es gibt darlber hinaus eine Viel-
zahl von angeborenen und erworbenen Ursachen
fir ein erhéhtes Thrombose-Risiko, z. B. die Pro-
thrombin-Genmutation, Antithrombin-, Protein C-
und Protein S-Mangelzustande und die Hyperho-
mocysteindmie. Diese treten mit unterschiedlicher
Haufigkeit auf. So ist z. B. ein Antithrombin-Mangel
selten, waéahrend die Prothrombin-Genmutation
ofter gefunden wird. Haufig findet man bei Throm-
bose-Fallen eine Kombination verschiedener Ur-
sachen (multifaktorielle Genese einer Thrombose).
So kommt z. B. in 20-30 % der Thrombose-Félle die
APC-Resistenz zusammen mit einem Protein C-
Mangel vor. Zusatzlich potenzieren erworbene Ri-
sikofaktoren wie Lebensalter, Operation/Trauma
und orale Kontrazeption die Thrombose-Neigung.
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Defekt

Angeboren

Faktor V-Mutation (heterozygot)
Faktor V-Mutation (homozygot)
Prothrombin (Faktor Il)-Genmutation
Antithrombin-Mangel

Protein C-Mangel

Protein S-Mangel

Erworben
Lupusantikoagulans/
Antiphospholipid-Antikorper
Hyperhomocysteinamie

Erhohte Faktor VIII-Aktivitat

Relatives Risiko Haufigkeit
2-4:1 haufig
>10:1 selten
2-3:1 haufig
>10:1 selten
ca. 10:1 selten
ca.b5:1 selten
ca.2-5:1 haufig
ca.2-3:1 haufig
ca.7:1 haufig

Tab. 1

Angeborene und erworbene Ursachen einer Thrombophilie
Modifiziert nach Lackner und Peetz; Pathophysiologie der Himostase und Fibrinolyse, de Gruyter 2003.

Ursachen

Eine thrombophile Disposition kann unterschiedli-
che Ursachen haben. Tabelle 1 zeigt die angebore-
nen und erworbenen Ursachen einer Thrombophilie
sowie deren Haufigkeit. Im Folgenden werden diese
detaillierter dargestellt.

2.1 APC-Resistenz/
Faktor V-Leiden-Genmutation

Im Jahre 1993 entdeckten Bertina et. al., dass die
APC-Resistenz Uberwiegend (in weit Uber 90 % der
Falle) mit einer Mutation des Faktors V assoziiert
ist. Von den hollandischen Entdeckern wurde der
Defekt als ,Faktor V-Leiden” bezeichnet. Dem Phaé-
notyp einer APC-Resistenz liegt eine Punktmuta-
tion im Faktor V-Gen zugrunde (autosomal domi-
nante Vererbung), wobei Guanin an der Nukleotid-
position 1691 durch Adenin ersetzt ist. Bei dem
durch das Gen kodierte Protein erfolgt dadurch der
Austausch von Arginin durch Glutamin an Position
506 (siehe Abb.1).

Durch diese Veranderung kann das aktivierte Pro-
tein C (APC) den Faktor V, einen wichtigen Kofaktor
der Gerinnungskaskade, nicht mehr proteolytisch
deaktivieren (siehe Abb.2). Er ist somit resistent
gegentber APC (APC-Resistenz). Die Folge ist eine
standig erhohte Gerinnungsaktivitat und folglich ein
deutlich erhoéhtes Risiko flur Thromboembolien
(2- bis 4-fach bei Heterozygoten und 50- bis 100-
fach bei Homozygoten).

Das Vorkommen der Faktor V-Mutation/APC-Re-
sistenz in der gesunden Bevolkerung in Deutsch-
land wird im Mittel wie folgt angegeben:

3-7%
0-0,5%

= heterozygot:
= homozygot:

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

Bei anamnestisch bekannten oder aktuell vorlie-
genden vendsen Thromboembolien dient die gerin-
nungsphysiologische Untersuchung der APC-Re-
sistenz als Screeningtest flr das Vorliegen einer
thrombophilen Disposition. Zusatzlich sollten in der
Regel eine Antithrombin-, Protein C- und Protein S-
Bestimmung durchgefiihrt werden, da ein Mangel
dieser antikoagulatorischen Faktoren haufig in Ver-
bindung mit der APC-Resistenz auftritt.

Héaufigkeit 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. 9-25%

Falls die APC-Resistenz auffallig ist, sollte zur Be-
statigung die molekulargenetische Faktor V-Leiden-
Untersuchung veranlasst werden. Auch bei , grenz-
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Die APC-Resistenz wird verursacht durch eine Mutation im Faktor V-Gen (G1691A), dadurch erfolgt der
Austausch von Arginin (R) durch Glutamin (Q) an Position 506.

Bertina RM et al. Nature 1994, 369 :64-7.

wertigen” Messergebnissen der funktionellen APC-
Resistenztestung ist diese Untersuchung zu emp-
fehlen, um zwischen heterozygoten Tragern und
Gesunden sicher zu unterscheiden.

Bei Einnahme von Ovulationshemmern haben
Frauen ein erhéhtes Thrombose-Risiko, das sich
bei Vorliegen eines heterozygoten oder homozygo-
ten Defektes des Faktor V-Proteins vervielfacht
(Tab.2). Dieses Risiko wird durch Rauchen zuséatz-
lich erhoht. Bei der Beurteilung des individuellen
Thrombose-Risikos sollte folglich auf die Interaktion
zwischen genetischen und erworbenen Risikofak-
toren geachtet werden.

Im Rahmen spezieller Familienuntersuchungen
kann auch die direkte molekulargenetische Testung
auf eine Faktor V-Mutation bei den einzelnen Fami-
lienmitgliedern sinnvoll sein, um betroffene Trager
der Mutation zu erkennen und gegebenenfalls eine
angemessene Prophylaxe bei Risikosituationen
(Operationen, Bettlagerigkeit etc.) zu veranlassen.

2.2 Prothrombin-Genmutation

Prothrombin (Faktor Il) ist die Vorstufe des aktiven
prokoagulatorischen Gerinnungsfaktors Thrombin,
das eine zentrale Position in der Regulation der
Gerinnung einnimmt (siehe Abb.2). Die 1996 von
Poort beschriebene Mutation zeigt einen Aus-
tausch der Nukleotide von G zu A in Position 20210

im 3’untranslatierten Teil des Prothrombin-Gens.
Diese genetische Variante ist mit erhdhten Pro-
thrombin-Konzentrationen im Plasma assoziiert.

Heterozygote Trager dieser Mutation sind in der
gesunden Bevdlkerung mit einer Pravalenz von
ca. 1,2 % nachweisbar.

Im Patientengut mit thromboembolischen Ereig-
nissen findet sie sich in etwa 4-6 %. Das Throm-
bose-Risiko von Mutationstragern ist gegentber
Personen ohne Mutation etwa 2- bis 3-fach erhoht.
Erste Publikationen zeigen, dass bei homozygoten
Mutationsformen eine ausgepragte thromboembo-
lische Pradisposition besteht. Auch gibt es haufig
Kombinationen der Prothrombin-Mutation 20210 mit
anderen genetischen Risikofaktoren (Faktor V-
Mutation, Protein S- und Protein C-Gendefekte).
Allerdings lasst sich diese Prothrombinvariante nur
auf der DNA-Ebene zuverlassig nachweisen. Eine
Bestimmung der Prothrombin-Aktivitat im Plasma
erlaubt keine sichere Erkennung von Tragern der
Mutation (wie es z. B. die APC-Resistenz bei Vorlie-
gen der Faktor V-Mutation in bis zu 92 % der Falle
kann).

Damit ist der molekulargenetische Nachweis der
Prothrombin-Mutation 20210 als wichtiger und obli-
gater Parameter in der Thrombophilie-Diagnostik
anzusehen.



Die Gerinnungskaskade
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Abb. 2

Das Gerinnungssystem

Das Gerinnungssystem wird klassischerweise in einen intrinsischen und extrinsischen Weg unterteilt,
wobei bei einem in vivo Geschehen beide Systeme gleichzeitig aktiviert werden.

Bei einer Gefédl3verletzung werden negativ geladene, subendotheliale Strukturen freigelegt, die die
Faktoren XII und X| aktivieren (intrinsisches System). Diese setzen die komplexe Gerinnungskaskade
unter Beteiligung verschiedener Faktoren in Gang. Dies fihrt in einer gemeinsamen Endstrecke des
intrinsischen und extrinsischen Systems zur Aktivierung von Thrombin. Thrombin spaltet Fibrinogen

in Fibrinmonomere, deren Zusammenlagerung zur Bildung eines Thrombus fiihrt. Aktivierter Faktor IX
(Faktor IXa) kann auch Faktor VIl aktivieren und stellt dadurch die Verbindung zwischen intrinsischem
und extrinsischem System her. Eine Gefédl3verletzung flihrt auch zur Freisetzung von Gewebefaktor
(Tissue Faktor = TF), der zusammen mit Phospholipiden zur Aktivierung des Faktors VI fihrt (extrinsisch).
Aktivierter Faktor VIl (Faktor Vlla) fiihrt ebenfalls zur Aktivierung des Thrombins. Faktor Vlla ist auch in
der Lage, Faktor IX zu aktivieren (extrinsisch -> intrinsisch).

Abgebildet ist auch das antikoagulatorische System und dessen Angriffspunkt an der Gerinnungskaskade.
Dies wird wéhrend eines physiologischen Gerinnungsgeschehens aktiviert und dient als regulatorischer
Mechanismus, um eine ausgedehnte und unkontrollierte Gerinnung zu verhindern. Defekte in diesem
System oder dessen Zielmolekdiilen fiihren zu einer gesteigerten Thromboseneigung. Hervorgehoben
sind die fir die Thrombophilie-Diagnostik relevanten Faktoren bzw. Inhibitoren.



Defekt
keine Einnahme

Faktor V-Mutation
(heterozygot)

Faktor V-Mutation
(homozygot)

Vorliegen einer Faktor V-Mutation
von Ovulationshemmern

5- bis 10-fach erhohtes Risiko

50- bis 100-fach erhohtes Risiko

Vorliegen einer Faktor V-Mutation
Einnahme
von Ovulationshemmern

30- bis 34-fach erhohtes Risiko

> 200-fach erhdhtes Risiko

Tab. 2

Erhohung des Thrombose-Risikos bei Frauen mit Faktor V-Mutation und gleichzeitiger Einnahme von

Ovulationshemmern (die ,, Pille”)

Gezeigt wird ein Vergleich der Daten Faktor V-Mutation mit und ohne Einnahme von Ovulationshemmern im
Vergleich zu Frauen ohne Faktor \-Mutation bzw. ohne Einnahme von Ovulationshemmern.

2.3 Antithrombin-Mangel

Antithrombin (AT, friher AT Il1) ist der natUrliche, im
Plasma vorkommende Inhibitor der Serinproteasen
Thrombin und Faktor Xa. Antithrombin wird in der
Leber synthetisiert und hat eine biologische Halb-
wertszeit 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 Patien-
ten zumindest ein thromboembolisches Ereignis
erlitten, wobei 40 % aller Thromboembolien spon-
tan auftreten. Bei einer Schwangerschaft entwi-
ckeln 70 % der betroffenen Frauen eine Thrombo-
embolie.

Der erworbene Antithrombin-Mangel hat dagegen
typischerweise einen weniger dramatischen Stellen-
wert. Er kommt vor bei Lebererkrankungen, beim
nephrotischen Syndrom, bei Heparin- und Aspara-
ginase-Therapie oder auch im Rahmen einer Ver-
brauchskoagulopathie (= Disseminated Intravascu-
lar Coagulation ,,DIC") (Tab.3). Auch massiver Blut-
verlust, Proteinurie, Sepsis etc. fihren zu einer Ab-
nahme der Antithrombin-Aktivitat in der Zirkulation.

2.4 Protein C-Mangel

Protein C ist ein Vitamin K-abhangiges antikoagula-
torisch 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 In-
aktivierung des Plasminogen-Aktivator-Inhibitors
(PAI-1). Die biologische Halbwertszeit des Protein C
betragt ca. 6- 10 Stunden (dhnlich der relativ kurzen
HWZ des Gerinnungsfaktors VII).

Es gibt beim Protein C neben hereditaren Defekten
auch erworbene Mangelzustande (Tab.3). Hier sind
maligne Erkrankungen, Lupus-Antikérper, eine As-
paraginase-Therapie und entzlndliche Darmerkran-
kungen (Colitis ulcerosa, M. Crohn) zu nennen.
Auch bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ |l
werden erniedrigte Protein C-Konzentrationen ge-
funden. Bei Neugeborenen liegen physiologischer-
weise erniedrigte Protein C-Aktivitaten (15-50 %)
vor.

Die klinische Bedeutung erhéhter Protein C-Kon-
zentrationen (Ovulationshemmer, Anabolika, Gravi-
ditat) ist unbekannt.

Heterozygote Protein C-Mangelzustande beglnsti-
gen thrombotische Ereignisse, hauptsachlich veno-
se Thromboembolien. Arterielle Thrombosen (Apo-
plex, Myokardinfarkt etc.) treten ebenfalls auf.

Ein erworbener Protein C-Mangel ist hauptséachlich
assoziiert mit Vitamin K-Mangel, Lebererkrankun-
gen, Verbrauchskoagulopathie und oraler Antikoa-
gulanzien-Therapie (Tab.3).

Bei einem heterozygoten Protein C-Mangel werden
Protein C-Aktivitaten von ca. 60 % gemessen. Die
Protein C-Aktivitdt beim homozygoten Protein C-
Mangel ist dagegen sehr niedrig oder nicht nachzu-
weisen. Bei den seltenen Féllen eines homozygo-
ten Protein C-Defekts kommt es oft bereits im
Sauglingsalter zu tédlichen Thromboembolien.

80 % der Patienten mit einem heterozygoten Pro-
tein C-Defekt haben bis zum 40. Lebensjahr zumin-
dest ein thromboembolisches Ereignis.

2.5 Protein S-Mangel

Protein S ist, wie Protein C, ein Vitamin K-abhangi-
ges antikoagulatorisch wirkendes Protein, das in
Leber, Endothelzellen, Megakaryozyten und Throm-
bozyten synthetisiert wird.



Faktor

Antithrombin

Protein C

Pravalenz (%)

0,02

0,2

Relatives Risiko

10- bis 25-fach
Homozygotie letal,
junges Mani-
festationsalter

5- bis 10-fach

Erworbener Mangel

Heparin-Therapie
Asparaginase-Therapie
Lebererkrankungen
Nephrotisches Syndrom
DIC

Vitamin K-Antagonisten

Protein S 1,0

2- bis 5-fach

Vitamin K-Mangel
Lebererkrankungen
DIC

akute Thrombose

Vitamin K-Antagonisten

Ostrogene

Schwangerschaft

Nephrotisches Syndrom

DIC

chronisch entziindl. Darmerkrankungen
Sichelzellanamie

Tab. 3

Angeborener und erworbener Mangel der anti-koagulatorischen Faktoren Antithrombin, Protein C, Protein S

Es ist Kofaktor des aktivierten Protein C (APC,
siehe Abb.2) und kommt im Plasma sowohl in frei-
er Form (ca. 40 %) als auch gebunden an das , C4b-
bindende Protein” (C4bBP) vor. Das C4bBP ist ein
Akute-Phase-Protein und bei entzindlichen Pro-
zessen erhoht, was folglich Ursache flir einen
erworbenen Protein S-Mangel sein kann.

Protein S fuhrt als Kofaktor des APC zur Inakti-
vierung der Gerinnungsfaktoren Va und Vllla. Die
biologische Halbwertszeit des Protein S betragt
2-3 Tage.

Nur freies Protein S weist antikoagulatorische Akti-
vitat auf und wirkt somit als Inhibitor des Ge-
rinnungssystems. Patienten mit hereditar ernied-
rigtem freien Protein S haben ein erhohtes Risiko
fir vendse Thromboembolien, aber auch flr arte-
rielle Verschllsse und Thrombophlebitiden.

Es kommen neben hereditaren Protein S-Defekten
auch erworbene Mangelzustande vor. Diese sind
haufiger und kénnen verschiedenste Ursachen auf-
weisen (siehe auch Tab.3).

Mogliche Ursachen flr einen erworbenen Protein
S-Mangel sind:

Vitamin K-Mangel

orale Antikoagulanzien-Therapie
Lebererkrankungen

akute Entzindungsprozesse
Schwangerschaft

Ostrogen-Therapie

= nephrotisches Syndrom

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

Sichelzellandmie
thrombozytisch-thrombozytopenische Purpura
Diabetes mellitus Typ |

DIC

Protein S-Antikorper

Neugeborene haben erniedrigte Gesamt-Protein
S-Konzentrationen (15-50 %), jedoch normale Ak-
tivitdten des freien Protein S (>50 %), denn bei
Neugeborenen zirkuliert Protein S ausschlief3lich in
freier Form. Falsch-niedrige Protein S-Aktivitaten
werden bei Vorliegen einer Faktor V-Leiden-Gen-
mutation ermittelt.

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

Die Untersuchung eines Protein C- oder eines Pro-
tein S-Mangels sollte frihestens 6 bis 8 Wochen
nach Beendigung einer oralen Antikoagulanzien-
Therapie (z. B. Cumarin) erfolgen (siehe auch Tab.4).



2.6 Lupusantikoagulanzien/
Antiphospholipid-Syndrom (APS)

Das APS ist klinisch charakterisiert durch haufig
sich an ungewodhnlicher Lokalisation manifestieren-
de, venose und arterielle Thrombosen, aber auch
rezidivierende Aborte und Thrombozytopenien.
Ursache sind erworbene Antikérper (meist 1gG,
aber auch IgM), die gegen negativ geladene
Phospholipide oder Proteine (z. B. Cardiolipin, 32-
Glykoprotein |, Phosphatidyl-Serin) gerichtet sind.
Die Antiphospholipid-Antikérper (APA) sind mit
einer Inzidenz von 24 -36 % der Thrombosefélle die
haufigsten erworbenen Gerinnungsinhibitoren. Sie
bilden eine Gruppe von heterogenen Auto-Antikor-
pern ohne allgemein anerkannte Klassifikation,
deren Wirkungsmechanismus teilweise noch unbe-
kannt ist. Zwei Gruppen der APA werden unter-
schieden:

= Cardiolipin-Ak/Anti-R2-Glykoprotein-I-Antikérper
= Lupusantikoagulans bzw. Antiprothrombin-
Antikorper

Bei Lupusantikoagulans (LA) beobachtet man eine
paradoxe Thromboseneigung in vivo trotz patholo-
gisch verlangerter gerinnungsphysiologischer Tests
in vitro (verlangerte APTT). Dieses paradoxe Phéno-
men tritt nicht bei den Cardiolipin-Antikérpern auf.
2-5% der Normalbevdlkerung haben leicht erhdh-
te Spiegel von APA, die jedoch keine klinische Be-
deutung haben.

Das APS kann primar ohne weitere Erkrankungen
vorkommen. Zusatzlich tritt das sekundare APS im
Rahmen von Autoimmunerkrankungen (z. B. Sys-
temischer Lupus Erythematodes, Rheumatoide
Arthritis), oder auch das transitorische APS im
Rahmen von Infektionen auf. So sind z. B. nach
banalen Infekten bei Kindern in 30 % der Félle er-
hohte APA-Spiegel nachweisbar.
Lupusantikoagulans (LA) wird Ublicherweise mit
phospholipidempfindlichen Gerinnungstests — (APTT),
verdlinnte Variante der Prothrombinzeit (dPT), Kao-
lin Clotting Time (KCT) und diluted Russell's Viper
Venom Time (dRVVT) — nachgewiesen, bei denen
der gerinnungshemmende Einfluss des LA erfasst
wird. Leitbefund ist die verldngerte APTT. Daneben
findet man nicht selten eine leichte Thrombo-
zytopenie mit Werten zwischen 50.000 und
150.000/pl. Trotz eindeutiger Verldangerung der
APTT bedeutet die Diagnose ,, Lupusantikoagulans”
keine Blutungsneigung, sofern nicht gleichzeitig
eine Thrombozytopenie oder ein Faktor II-Mangel
vorliegen.

2.7 Erhohte Faktor VIII-Aktivitat

Neue Studien haben belegt, dass eine dauerhaft er-
héhte Faktor VIII-Aktivitat (> 150 %) als Risikofaktor
fir vendse Thrombosen zu werten ist. In der
Leiden-Thrombophiliestudie hatten z. B. Frauen mit
einer erhohten Faktor VIII-Aktivitat ein 4-fach er-
hohtes Risiko einer vendsen Thrombose. Mit gleich-
zeitiger Einnahme von oralen Kontrazeptiva steigt
das Risiko sogar auf das 10-fache. Die molekulare
Ursache der persistierenden Faktor VIII-Erhéhung
ist derzeit noch nicht bekannt. Da Faktor VIII in der
Akutphase einer Entziindung haufig erhoht ist, ist
die Interpretation der Faktor VIII-Aktivitat wahrend
eines entzlindlichen Geschehens nur eingeschréankt
moglich und sollte erst 2-6 Monate nach dem
Ereignis bestimmt werden. Des Weiteren darf der
CRP-Wert nicht erhéht sein damit eine Akute-
Phase-Reaktion ausgeschlossen werden kann.

2.8 Hyperhomocysteinamie

Die Hyperhomocysteindmie (Plasma Homocystein
> 18,5 pymol/l) stellt einen wichtigen Risikofaktor
fUr arterielle und ventse GeféaRverschlisse dar. Sie
ist bei 10-25% aller Patienten mit Thrombose
nachweisbar. Dabei geht man davon aus, dass Ho-
mocystein eine toxische Wirkung auf das Endothel
entfaltet und somit ein prokoagulatorisches Milieu
an der GefalRwand induziert. Haufigste erworbene
Ursache einer Hyperhomocysteindmie ist ein Man-
gel an Vitamin B12 und Folsadure, der kostenglinstig
und nebenwirkungsarm mit Folsdure und Vitamin
B-Préparaten therapiert werden kann. Im Vergleich
dazu sind die genetischen Ursachen sehr selten.
Die haufigste genetische Veranderung ist die ther-
molabile Mutante der 5,10-Methylen-Tetrahydrofol-
atreduktase (5,10-MTHFR). 5-12 % der Normal-
bevoélkerung sind homozygot fur diesen Defekt und
bis zu 40 % sind heterozygot. Der MTHFR-Poly-
morphismus ist allerdings per se kein genetischer
Risikofaktor fir vendse Thrombosen. Bedeutung
erlangt er lediglich in Kombination mit weiteren pra-
disponierenden Faktoren, wie dem Vorliegen eines
Vitamin B12- und/oder Folsaure-Mangels. Weitere
genetische Ursachen (z. B. Cystathionin-R-Synthase-
Mutation) sind hingegen sehr selten.

Nach der Blutentnahme muss die Produktion von
Homocystein in den Erythrozyten unterbunden
werden, um die Homocysteinkonzentration in der
Probe unverdndert zu halten. Bereits eine 1-stlindi-
ge Lagerung der Probe bei Raumtemperatur fihrt
zu falsch hohen Homocysteinwerten. Aus diesem
Grund muss die intraerythrozytare Homocystein-
synthese nach Blutentnahme, z. B. durch Natrium-
fluorid, gehemmt werden. Medikamente wie
Methotrexat, Carbamazepin, Phenytoin, Distick-
stoffmonoxid oder 6-Azauridin-Triacetat kdnnen die
Homocystein-Plasmakonzentrationen beeinflussen.



Labor- Frische 2 Mo. nach |1 Mo. nach Schwanger- | Heparin- | Cumarin-

diagnostik Thrombose | Thrombose | Absetzen der schaft/Pille | Therapie | Therapie
Antikoagulation

APC-Resistenz | + + ++ ++ ++ + (bis ++

1U/ml)

Faktor + + ++ ++ ++ ++ e

V-Leiden-

Genmutation

Prothrombin |+ + ++ ++ ST ++ ns

Genmutation

Antithrombin | (+) ++ ++ ++ -- ++

Protein C + -- ++ ++ + 4+ -

Protein S + -- + + = + o+ -

Erhéhter = ++ ++ - - + +

Faktor

VIII- Spiegel

Lupus- + + + + + + -- +

antikoa-

gulanzien

Cardiolipin-Ak | + + ++ + + ++ + + ++

(1gG, IgM)

Homocystein |+ + ++ ++ + + + + ++

+ + sinnvoll

+ relativ sinnvoll

(+) ausnahmsweise sinnvoll
- nicht sinnvoll

Tab. 4

Optimaler Zeitpunkt zur Durchfiihrung der Thrombophiliediagnostik

Sinnvolle Untersuchungen im Rahmen eines akuten Geschehens, wéhrend einer Schwangerschaft, wéhrend
der Einnahme oraler Kontrazeptiva (Pille) oder unter Antikoagulationstherapie. Gelistet sind die relevanten
Parameter, die nach einem thromboembolischen Ereignis sinnvollerweise untersucht werden kénnen.

Unter Antikoagulationstherapie ist jedoch der optimale Zeitpunkt zur Durchflihrung eines kompletten
Thrombophiliescreens 4 - 8 Wochen nach Beendigung der Cumarin-Therapie bzw. 2 - 3 Wochen nach

Beendigung der Heparin-Therapie.

Vorgehensweise
bei Abklarung einer Thrombose

Eine Thrombose ist ein multifaktorielles Ge-
schehen und tritt in mehr als 50 % der Falle nicht
spontan, sondern in Kombination mit einem zuséatz-
lichen Ausloser, z. B. Operation, Immobilisation oder
Einnahme oraler Kontrazeptiva auf. Aufbauend auf
den klinischen Erfahrungen und im Sinne eines
kosteneffektiven Vorgehens wird empfohlen, die
diagnostischen Mafinahmen in Abhangigkeit vom
Alter des Patienten beim thromboembolischen
Erstereignis zu differenzieren. Bei Patienten mit
einer unerklarten Thrombose im Alter unter 50
Jahren ist ein erweitertes Screening sinnvoll. Bei
Patienten Uber 50 Jahren erfolgt ein Basisscreen-
ing ohne die antikoagulatorischen Faktoren (Anti-
thrombin, Protein C und Protein S), da sich ein Man-
gel eines dieser Faktoren typischerweise bereits in
einem friheren Lebensalter manifestiert (Abb. 3).
Anhand der Untersuchungsergebnisse kénnen das

Rezidivrisiko sowie das Risiko flr Angehdrige
ermittelt und entsprechende therapeutische oder
praventive MaRnahmen eingeleitet werden.
Thrombosepatienten, bei denen die Thrombose
durch erworbene Faktoren wie Operation, schwe-
res Trauma oder bekanntes Malignom erklarbar
sind, stellen eine relative Indikation zur Throm-
bophilie-Diagnostik dar. Inwieweit eine weitgehen-
de Diagnostik bei solchen Patienten durchgefihrt
werden sollte, ist fir den Einzelfall zu entscheiden.
In solchen Fallen empfehlen wir, Riicksprache mit
dem Labor zu halten.

Zeitpunkt und Umfang der labordiagnostischen
Untersuchungen richten sich auch nach den magli-
chen Einflussfaktoren auf die Bestimmungsme-
thoden, z. B. bedingt durch eine Heparin- oder
Cumarin-Therapie (Tab.4).



Diagnostisches Vorgehen bei idiopathischer Thrombose

Erstereignis < 50 Jahre
Rezidivereignis

atypische Lokalisation

positive Familienanamnese

Erstereignis > 50 Jahre

keine positive Familienanamnese )

Abb. 3

Diagnosealgorithmus fiir eine rationelle Thrombophiliediagnostik
Entscheidend fir die durchzufiihrende Diagnostik ist das Alter des Patienten

beim thromboembolischen Erstereignis

u Praktische Hinweise zur
Untersuchung

Fir diese Diagnostik ist eine Nuchtern-Blutent-
nahme notwendig.

Probenmaterial

APC-Resistenz, Antithrombin (AT), Protein C, Pro-
tein S, Lupusantikoagulans, Cardiolipin-Ak, Faktor
VIII:

ca. 5 ml gefrorenes Citratplasma in 2 Aliquots (Car-
diolipin-Ak alternativ 1 ml Serum)

Faktor V-Leiden-, Prothrombin 20210-Genmutation:
ca. 5 ml EDTA-Blut

Homocystein:

5 ml Heparin-NaF-Plasma

Besonderheit fiir die Abrechnung
Beachten Sie bitte bei der Thrombophilie-Diagnos-
tik die Ausnahmekennziffer 32011:

Therapiepflichtige hamolytische Andamie, Diagnostik
und Therapie der hereditdren Thrombophilie, des
Antiphospholipid-Syndroms oder der Hdmophilie.
Bei Verwendung dieser Ausnahmekennziffer wird
das individuelle Laborbudget durch diese Unter-
suchung nicht belastet.
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