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Thrombophiliediagnostik

Bei der Thrombophiliediagnostik werden angeborene und erworbene Defekte der Blutgerinnung oder Fibrinolyse untersucht,
die das Thromboserisiko gegeniiber der Normalbevolkerung erhéhen. Die Untersuchung auf Thrombophilie- Parameter ist
nach den aktuellen Leitlinien' nur dann sinnvoll, wenn daraus therapeutische Konsequenzen bzw. optimierte
Empfehlungsstrategien fiir Patienten abgeleitet werden kénnen (z. B. Verhinderung eines Rezidivs einer thromboembolischen
Ersterkrankung). Zudem konnten einige als gesichert angesehene Thrombophiliemarker in epidemiologischen Studien nicht
als solche bestéatigt werden. Daher wird der Umfang des Untersuchungsprogramms zum Thrombophilienachweis weiterhin
kontrovers diskutiert. Im Folgenden bieten wir lhnen einen aktuellen Uberblick tiber die relevanten thrombophilen
Risikofaktoren und eine Orientierungshilfe bei der Diagnostik, Beratung und Therapie.

Definition

Als Thrombophilie wird ein Zustand bezeichnet, bei dem im
Vergleich zur Normalbevélkerung eine erhéhte Thrombose-
neigung besteht. Ausgeldst wird dies durch angeborene
thrombophile Risikofaktoren, die das Gerinnungssystem
betreffen. Davon abzugrenzen sind alle dueren Einflisse und
Lebensumstdnde, die ebenfalls das Thromboserisiko erhéhen
(sogenannte erworbene Risikofaktoren). Hierzu gehoren z. B.
Operationen, Immobilisation, Alter, maligne Erkrankung,
Adipositas, Schwangerschaft, Hormontherapie und andere.

Inzidenz / Klinik

Die Inzidenz der tiefen Venenthrombose in der Allgemein-
bevolkerung wird mit ein bis zwei Fallen pro 1.000 Personen pro
Jahr angegeben. Dabei zeigt sich eine starke Altersabhangigkeit:
Bei Kindern unter 10 Jahren wird als Inzidenz noch 1:100.000
angegeben und im Alter zwischen 20 und 35 Jahren mit
1:10.000. Bei ca. 50-Jahrigen liegt das Thromboserisiko bei 1 pro
1.000, wahrend bei dlteren Patienten die Inzidenz fast 1:100
erreichen kann?. Bevélkerungsbasierte Daten zur Haufigkeit der
Lungenembolie in Deutschland existieren nicht. Die
Todesursachenstatistik des Statistischen Bundesamtes nennt
eine nahezu stabile Zahl seit den 80er Jahren mit ca. 7.000
Todesfallen pro Jahr, wobei hier Patienten mit einer vorher nicht
diagnostizierten Thrombose eingeschlossen sind. Die Deutsche
Gesellschaft fir Phlebologie® geht eher davon aus, dass in
Deutschland jahrlich etwa 40.000 Menschen an einer
Lungenembolie sterben. Da die Lungenembolie durch
ProphylaxemaRBnahmen in circa 60 % der Fille vermeidbar ist*
bedarf es der weiteren Optimierung und Implementierung
medizinischer Praventions- und Therapie-Strategien.

Die klinische Symptomatik einer vendsen Thrombose wird im
Wesentlichen durch die Lokalisation des betroffenen Gefalles und
das AusmalR der Thrombose bestimmt. Die klassischen Symptome

Schwere-/Spannungsgefiihl, Schmerzen, Schwellung, Uberwir-
mung, Rétung und Druckempfindlichkeit im Verlauf der Venen
sind leider unspezifisch. In vielen Fallen, insbesondere bei
bettlagerigen Patienten, kann eine ventse Thrombose auch véllig
asymptomatisch sein. Die Lungenarterienembolie (LAE) ist eine
geflrchtete Komplikation der tiefen Beinvenenthrombose.
Ausgelost wird sie durch einen Thrombus oder Thrombusanteile,
die mit dem Blutstrom vom Entstehungsort der Thrombose in die
Lungenstrombahn verschleppt werden und das Lumen der
Lungenarterien blockieren. Die klinische Auspragung ist abhangig
von EmbolusgroBe und Lokalisation und reicht von klinisch
inapparent bis lebensbedrohlich.

Zur Sicherung der Diagnose sollten nach einer Einschatzung der
klinischen Wahrscheinlichkeit (z. B. mit dem Wells Score) die D-
Dimere gemessen werden und dann ggf. bildgebende
Verfahren (Sonographie, Phlebographie, CT, MRT) eingesetzt
werden.

Beinvenenthrombose (BVT)

Thrombose Embolus

Hormaler Blutfluss.

Stark vergroRerte Darstellung eines venosen GefalRes bei normalem Blutfluss,
bei Thrombose und Embolie



Zielgruppen fiir Laboruntersuchungen

Das ungezielte Screening gesunder Personen auf eine
Thrombophilie ist weder medizinisch noch 6konomisch sinnvoll,
denn der anlassfreie Nachweis einer thrombophilen Stérung ist
von ungewissem pradiktiven Wert. Auch sind die daraus
abzuleitenden Konsequenzen véllig unklar. Nur ein kleiner Teil
der Trager hereditdarer Thrombophilien erleidet (iberhaupt eine
thromboembolische Komplikation und eine Priméarprophylaxe
birgt ein nicht unwesentliches Blutungsrisiko. Zudem schiitzt ein
negativer Befund nicht davor, dennoch eine Thrombose oder
Lungenembolie zu erleiden. Vor allem junge Menschen sollten
liber die rechtlichen Konsequenzen der Diagnostik aufgeklart
werden und bedenken, dass bei Lebens-, Berufshaftplicht- oder
privaten Krankenversicherungen etwaige Befunde angegeben
werden miissen, welche wiederum zu héheren Beitragen oder
gar Versicherungsausschluss fiihren kénnen.

Die Thrombophilie-Diagnostik empfiehlt sich bei Patienten,
wenn durch die Ergebnisse therapeutische MaRRnahmen
geandert (z. B. Verlangerung der Antikoagulationsdauer) und
das Patientenmanagement beeinflusst werden kann. Bezlglich
der hereditdaren und erworbenen Thrombophilien ist belegt,
dass sie die Erstmanifestation einer vendsen Thromboembolie
beginstigen. Daher kann die Thrombophiliediagnostik
Patienten bis zu einem Alter von 50 Jahren beim Vorliegen
zusatzlicher Risikofaktoren empfohlen werden, z. B. jungen
Frauen vor Einnahme oraler Kontrazeptiva. In spaterem
Lebensalter kommt einer Thrombophilie als Thromboseursache
nahezu keine Bedeutung mehr zu.

Wie neuere Daten zeigen konnten, erhéht die am haufigsten
vorliegende hereditdre Thrombophilie (heterozygote
Auspragung der Faktor V-Leiden-Mutation) das Rezidivrisiko
nicht®. Das gleiche gilt fir die heterozygote Prothrombin-
Mutation. Daher kann in den meisten Fallen die Durchfiihrung
der Thrombophilie-Diagnostik bei Patienten nach einem
einmaligen thromboembolischen Ereignis nicht empfohlen
werden. Bei den wesentlich seltener vorkommenden
Inhibitoren-Mangelzustanden® (Antithrombin, Protein S und
Protein C) und dem Antiphospholipid-Syndrom konnte ein
Rezidivrisiko in Studien belegt werden. Daher profitieren
Patienten mit Verdacht auf ein Antiphospholipid Syndrom oder
mit auffalliger Haufung thromboembolischer Komplikationen
unter erstgradigen Verwandten von einer Thrombophilie-
Diagnostik. Bei einem auffalligen Befund ergibt sich die
Indikation zu einer verlangerten Antikoagulation.

Weitere Zielgruppen sind Patienten mit Thrombosen an unge-
wohnlichen Lokalisationen, (Re)-Thrombosen unter einer effek-
tiven Antikoagulation und Patienten mit einer spontanen Mani-
festation thromboembolischer Komplikationen, da auch hier
unter Umstanden eine langerfristige Antikoagulation nétigist

Zeitpunkt der Untersuchung

Eine indizierte Thrombophilie-Diagnostik sollte am besten gleich
bei Diagnosesicherung einer Thrombose vorgenommen werden.
Allerdings sind einige Gerinnungsparameter durch die
Akutphase-Reaktion verdndert und missen dann zu einem
spateren Zeitpunkt nachuntersucht werden. Da im weiteren
Verlauf der Patient eine Antikoagulation erhalt und diese
ebenfalls Gerinnungsparameter beeinflusst, ist die Untersuchung

einiger Gerinnungsparameter wahrend einer Antikoagulation
nicht sinnvoll. Siehe dazu bitte Tabelle 1.

Antikoagulantien Monitoring Beeinflusster Laborparameter
der Thrombophilie
Vitamin K Antagonisten Quick / INR Protein C- und Protein S- Aktivitat

(vermindert)

Anti-Faktor Xa-Aktivitét  Protein C- und Protein S- Aktivitét (erhdht)
Lupus Antikoagulantien (dRVVT)
pathologisch
(APC -Resistenz )

(Antithrombin )
(Faktor VIII-Aktivitét)

Rivaroxaban (Xarelto®)
Apixaban (Eliquis®)

Edoxaban (Lixiana®)

Protein C- und Protein S- Aktivitét (erhdht)
Lupus Antikoagulantien (dRVVT)
pathologisch

ECT (APC -Resistenz)
Heparin aPTT Protein C (erhdht)
Niedermolekulare Heparine Anti-Faktor Xa-Akfivitét

Thrombinzeit
diluted thrombin time

Dabigatran (Pradaxa®)

Tabelle 1: Einfluss von Antikoagulantien auf die Thrombophiliediagnostik.

Unter Umstdnden muss daher die Antikoagulation unterbro-
chen werden. Bei der Therapie mit einem direkten oralen
Antikoagulans und bei normaler Nierenfunktion ist eine
normalisierte Blutgerinnung 2 Tage und bei einem Vitamin K-
Antagonisten (Cumarinen) 10 bis 21 Tage nach Absetzen der
Medikation zu erwarten.

Ein weiterer gunstiger Zeitpunkt zur Untersuchung der
Thrombophilie-Parameter ist z. B. 3-4 Wochen nach dem
Absetzen der Antikoagulation. Dann sind die Parameter nicht
durch Therapien oder Akut-Phase-Situationen gestért. Die
Entscheidung zum Absetzen kann rechtzeitig revidiert werden,
wenn es neue Erkenntnisse aus einer solchen Diagnostik
erfordern (z. B. bei Nachweis eines hamostaseologischen
Risikofaktors mit hohem Risiko einer Rezidivthrombose). Eine
Aussage zum Grad der Gerinnungsaktivitat nach Absetzen der
Therapie erreicht man auch durch die Untersuchung der D-
Dimere’. Bei negativen D-Dimeren zum Untersuchungs-
zeitpunkt ist das Auftreten einer Rezidivthrombose nicht sehr
wahrscheinlich, bei Positivitdt sollte eher eine Therapie-
fortfiihrung erwogen werden. Einschrinkend muss aber darauf
hingewiesen werden, dass dieser Algorithmus bei Mannern
nach einem spontanen thromboembolischen Ereignis nicht
aussagekraftig genug ist®.

Labordiagnostik der Thrombophilie

Nach heutigen Empfehlungen sollten zur Labordiagnostik der
Thrombophilie die genetischen Untersuchungen der Faktor V-
Leiden-Mutation (oder zunachst iber den funktionellen Test
die APC-Resistenz) und die Prothrombin-G20210A-Mutation
(Faktor II-Mutation) veranlasst werden. Dariber hinaus sollten
Protein C, Protein S, Antithrombin, Lupus-Antikoagulantien
und Phospholipid-Antikérper (Cardiolipin- und Beta-2-
Glykoprotein-I-Antikorper) bestimmt werden. Optional konnen
auch Faktor VIII und D-Dimere untersucht werden. Weitere
Marker (z.B. Mutationen im MTHFR-Gen oder des PAI-1- und
PAI-2-Gen) sollten nicht bestimmt werden®, da deren Relevanz
nicht belegt ist und im Falle eines Nachweises eine
Verunsicherung der getesteten Personen zur Folge hatte.

Zusammenhange zwischen erhéhtem Homocystein und
arterieller Plaquebildung werden schon lange diskutiert. In den
extremen Varianten sind pramature Infarkte pathognomonisch.
Zahlreiche Studien zeigten, dass Homocystein auch im niedrig
erhohten Bereich konzentrationsabhingig (> 10 mmol/L bei




unter 60-jahrigen, danach >15) thrombogen und atherogen
wirkt. Eine Hyperhomocysteindmie kann durch Enzymdefekte
im Methionin-Homocystein-Stoffwechsel, durch Nikotinabusus,
Kaffeegenuss, Bewegungsmangel, arterielle Hypertonie,
Hypercholesterinamie, Methionin-reiche Erndahrung, Vitamin-
Mangel (Vitamin B6, Vitamin B12 und Folsdure) sowie bei
Schilddriisen- und Nierenfunktionsstorungen entstehen. Jedoch
zeigen Studiendaten, dass auch eine erfolgreiche Homocystein-
Absenkung durch eine Vitamin-Substitution die Rezidivrate nicht
vermindert. Zur Bestimmung wird eine Nichtern-Blutunter-
suchung empfohlen. Homocystein wird nach der Blutentnahme
kontinuierlich von den Erythrozyten in der Probe freigesetzt.
Deshalb muss innerhalb von 30 Minuten nach Entnahme
zentrifugiert und das Plasma abpipettiert werden. Diese selten
zu erflllenden praanalytischen Anforderungen fiihren haufig zu
falsch hohen Homocysteinwerten. Daher kann die Unter-
suchung von Homocystein nur in besonderen Fallen empfohlen
werden.

Bezliglich des Thromboserisikos bei Nachweis einer Thrombophilie
und deren Pravalenz in der Bevolkerung siehe bitte Tabelle 2
(abgeleitet aus Zotz', Pabinger™ und McCallum').

Risikofak Pévalenz Pravalenz Relatives
isikofaktor Gesunde Patienten Risiko
Antithrombin-Mangel (Typ 1) 0,02 1,9-4,4 50 (10-100)
Protein C-Mangel 0,2-0,4 3-5 10-20
Protein S-Mangel 0,03-0,13 2,3-4,3 2-20
Faktor V-Leiden-Mutation

Heterozygot 4,8 18,8-40 7
Homozygot 0,15 3,8 26
Prothrombin-G202 10A-Mutation

Heterozygot 2,7 7-16 3
Homozygot 0,01 0,2 28
Lupus Antikoagulantien 0,8 8,2 11,1
Phospholipid-Antikérper 11,4 18,2 3,2

Tabelle 2: Prévalenz und Thromboserisiko der Thrombophilien

Hinweis: Zur Durchfiihrung der genetischen Analysen muss dem
Labor eine vom Patienten unterschriebene Einwilli-
gungserklarung nach dem Gendiagnostikgesetz vorliegen.
Siehe dazu bitte auch unsere Laborinformation ,,Gendiagnostik-
gesetz”.

Proben

Zur kompletten Thrombophiliediagnostik werden 1 Serum-
Rohrchen, 2 Citrat-Rohrchen und 1 EDTA-R6hrchen bendtigt.
Diese sollten moglichst auch in dieser Reihenfolge am Patienten
entnommen werden.

1 x Serum-Rohrchen
2 x Citrat-Réhrchen

Phospholipid-Antikérper

APC-Resistenz, Antithrombin, Protein C,
Protein S, funktionelle Tests auf Lupus
Antikoagulantien, (Faktor VIII, D-Dimere)

Faktor V-Leiden- und Prothrombin-
G20210A -Mutation (Faktor Il-Mutation)

1 x EDTA-Rohrchen

Tabelle 3: Bendtigtes Probenmaterial fiir die komplette Thrombophiliediagnostik

Praanalytik

Um praanalytische Storeinfliisse zu vermeiden, sind bereits bei
der Blutentnahme einige wichtige Punkte zu beachten:

® Reihenfolge beachten: Zuerst Serum-Réhrchen, dann
Citrat-Rohrchen und zuletzt das EDTA-R6hrchen

® Verwendung von ausreichend grofRen Punktionskanilen
(<21 Gauge)

® Blutentnahme moglichst am ruhenden, liegenden
Patienten

® Lange vendse Stauung vermeiden (sonst Aktivierung des
Fibrinolysesystems)

* Moglichst ohne starken Sog abnehmen

® Vermeiden von Heparinkontamination (keine Blut-
entnahme aus Heparin-beschichteten Kathetern etc.)

Probenrdhrchen bis zur Markierung fullen (sonst falsches
Mischungsverhaltnis von Antikoagulantien und
Patientenblut) und nach Entnahme 5x umschwenken

® Die Probe sollte so schnell wie moglich (innerhalb von 4
Stunden) analysiert werden. Ist dies nicht maoglich, so sollte
die Probe zentrifugiert, das Plasma abpipettiert und
tiefgefroren verschickt werden

® Ein zu langes stehen lassen der Citratvollblutprobe kann
eine Freisetzung von Plattchenfaktor 4 aus zerfallenden
Thrombozyten bewirken und z. B. eine Heparinneutra-
lisation oder die Neutralisation von evtl. vorhandenen
Lupus-Inhibitoren zur Folge haben

Sofern erwiinscht, kann sich der Patient auch gerne zur Blutent-
nahme in unserem Labor vorstellen. Unsere Offnungszeiten fiir
Blutentnahmen sind von Montag-Freitag von 8 - 12 Uhr. Eine
vorherige Terminabsprache auch fir ggf. spatere Blutent-
nahmenist unter (0421) 2072-0 moglich.

Therapeutische Optionen

Die Thromboembolieprophylaxe dient dem Ziel, das Auftreten
von vendsen Thrombosen und Embolien in Risikosituationen
auf ein Minimum zu reduzieren. Risiko und Gefahrlichkeit
potenzieller Nebenwirkungen einer Thromboembolie-
prophylaxe (insbesondere Blutungen und eine Heparin-
induzierte Thrombozytopenie Typ Il) dirfen dabei das Risiko,
ein thromboembolisches Ereignis zu entwickeln, nicht Giberstei-
gen.

Es wird prinzipiell zwischen primarer und sekundarer Thrombo-
embolieprophylaxe unterschieden. Bei der Primarpravention
soll die Entstehung von thromboembolischen Komplikationen
grundsatzlich, bei der Sekundarpravention das Auftreten von
Rezidivenverhindert werden.



Zur medikamentosen Thromboembolieprophylaxe und Thera-
pie werden Antikoagulantien eingesetzt. An erster Stelle stehen
hier die Heparine, wobei inzwischen tberwiegend nieder-
molekulares Heparin (NMH) eingesetzt wird. Darliber hinaus
steht das synthetische Pentasaccharid-Prdparat (Fondaparinux)
zur Verfligung, welches dem Heparin vergleichbar die Gerin-
nung Antithrombin-vermittelt hemmt. Fiir besondere Indikatio-
nen, vor allem bei Unvertraglichkeiten von Heparinen (z. B. bei
Heparin-induzierter Thrombozytopenie, HIT), stehen ein Hepa-
rinoid (Danaparoid=Orgaran®) sowie rekombinante Hirudine
(Argatroban=Argatra®) zur Verfiigung. Weitere mogliche Thera-
pieoptionen bieten auch Fondaparinux (Arixtra®) und Bivaliru-
din (Angiox®), allerdings sind diese Medikamente nicht flr diese
Indikation (HIT) zugelassen.

Die zundchst in der perioperativen Thromboseprophylaxe
zugelassenen nicht Vitamin K-abhangigen direkten oralen
Antikoagulantien (NOAK) wie Rixaroxaban, Apixaban und
Dabigatran werden heute wie die lange bewahrten Vitamin K-
Antagonisten in der Langzeitprophylaxe eingesetzt. Die Throm-
bozytenaggregationshemmer (z. B. Acetylsalicylsdure (ASS))
sind fur die Thromboembolieprophylaxe im arteriellen System,
nicht aber im vendsen System geeignet. Gelegentlich werden
sie allerdings in Kombination mit Heparinen eingesetzt (z. B. bei
Patientinnen mit Antiphospholipid-Syndrom bei Bekannt-
werden einer Schwangerschaft).

Gerne beraten wir Sie auch personlich bezliglich Auswahl der
richtigen Medikation, Gber die Art der Uberwachung der
Antikoagulation und Dauer der Therapie bzw. Pravention.
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