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THROMBOPHILIE-MARKER: WAS GIBT ES NEUES ?
MOLEKULARE URSACHEN UND DIAGNOSTISCHE MOGLICHKEITEN

Storungen des Hamostase-Gleichgewichts
in Richtung PLUS, d.h. Uberwiegen der
pro-koagulatorischen Aktivitat gegentber
der anti-koagulatorischen mit der
Konsequenz einer arteriellen oder vendsen
Thrombose und deren Komplikationen
nehmen einen grof3en Anteil in der
Morbiditat und Mortalitat in der westlichen
Welt ein. Es ist zwar seit langem bekannt,
daR ganz offenbar genetische Faktoren
eine wichtige Rolle bei der Pradisposition
zu einer thrombembolischen Erkrankung
spielen, jedoch war die Natur dieser
Faktoren, d.h. die Ursache auf molekularer
und biochemischer Ebene, bis vor wenigen
Jahren weitgehend unklar.

Im Jahre 1994 gab es einen ersten
Durchbruch bei der Aufklarung der
molekularen Ursachen der Thrombophilie,
als es Bertina in Leiden [1] gelang, eine
Mutation im Faktor-V-Gen als Ausloser fur
einen grof3en Teil (ca. 20 %) der
hereditdren Thrombosen aufzudecken.
Diese Mutation wurde als wesentliche
Ursache fur die 1993 von Dahlb&ck [4]
beschriebene APC-Resistenz bei
Thrombose-Patienten erkannt. Diese
inzwischen als Meilenstein der
medizinischen Forschung eingeordneten
Arbeiten losten eine Welle weiterer
Entdeckungen aus, die zeigten, dal} eine
Vielzahl von Faktoren des Hamostase-
Systems entweder durch quantitative
Veranderungen (Mangel eines anti-
koagulatorischen oder UberschuR eines
pro-koagulatorischen Prinzips) oder aber
durch qualitative (Aktivitats-)
Veranderungen infolge von
Punktmutationen zu einer erhéhten
Thrombose-Neigung des Individuums
beitragen. Schon heute kdnnen mit
unserem diagnostischen Repertoire fir ca.

60 % aller thrombophilen Diathesen die
molekulare Ursache bestimmt und das
Risiko fur den Patienten daraus abgeleitet
werden.

Wir kdnnen sicher sein, daf? in den
nachsten Jahren — auch katalysiert durch
die endgiltige Aufschlisselung des
menschlichen Genoms — unser
Erkenntnisgerist tber die Ursachen der
Thrombophilie weiter wachsen wird. Diese
Entwicklung versetzt uns heute schon (und
wird es kuinftig viel besser tun) in die Lage,
durch gezielte und abgestufte diagno-
stische MalRhahmen bei einem Patienten,
der ein familiares Risiko fur eine
thrombembolische Erkrankung tragt, oder
bei dem Mal3hahmen geplant sind, die ein
moglicherweise nicht bekanntes Risiko
erhohen (z.B. Pille, Operation), eine klare
Aussage zu treffen, ob genetische
Risikofaktoren fur eine Thrombose
vorliegen und wie hoch das Risiko fir den
Patienten ist. Die aus diesen
diagnostischen Daten abzuleitenden
praventiven Mal3nahmen kénnen so -
wissenschatftlich begrindet -gezielt und
Risiko-adaptiert eingesetzt werden.

Aufgrund der grundlegenden praktischen
Bedeutung dieser Erkenntnisse einerseits
und gehéaufter Anfragen von Kollegen zu
dem Thema andererseits mdchte ich
versuchen, in Form einer Ubersicht die
wichtigsten Erkenntnisse auf dem Gebiet
der molekularen Thrombophilieforschung
der letzten Jahre zusammenzufassen und
daraus eine diagnostische Strategie
abzuleiten, die Sie in die Lage versetzen
soll, durch eine individuelle, abgestufte
Diagnostik zu einer klaren Aussage flr
Ihren Patienten zu gelangen.




Hereditare Ursachen der Thrombophilie und Pravalenz der Marker

Definition:

Thromboseneigung ist.

Thrombophilie = Zustand erworbener oder angeborener Abnormalitat im Hamostase- oder
Fibrinolysesystem, die erwiesenermal3en allein oder in Kombination Hauptursache einer

Die wichtigsten Pathomechanismen, die

einer thrombophilen Diathese

zugrundeliegen, sind folgende:

1. Verminderung von Inhibitoren der
Gerinnung (z.B. Antithrombin, Protein

CundS)

2. verzogerte Inaktivierung von
Gerinnungsfaktoren (z.B. APC-

Resistenz)

3. Aktivitatsanstieg von

Gerinnungsfaktoren

(z.B.

Prothrombingen-Mutation, Faktor VIII-

Erhohung)

4. thrombozytare Ursachen (Aggregation
durch Phospholipid-AK,
Thrombozythamie, "sticky platelets").

| Einige wichtige Ursachen der Thrombophilie, Auswahl

1. APC-Resistenz / Faktor V-Leiden-Mutation

haufigste hereditare Ursache der
Thrombophilie

molekularer Defekt: Punktmutation im
Faktor V-Gen (G1691A) & Faktor V
kann durch Protein C in Gegenwart des
Cofaktors Protein S nur unzureichend
inaktiviert werden ("APC-Resistenz") &
latente Hyperkoagulabilitat

Kombination einer verminderten APC-
Resistenz mit oralen Kontrazeptiva &
deutlich héheres Risiko !
APC-Resistenz-Test hat hohe
Sensitivitat fur die Entdeckung einer
thrombophilen Diathese (> 95 %)

Tab.l: Pravalenz angeborener thrombophiler Diathesen (nach [2] und [3], modifiziert)

Defekt bzw. Veranderung

Pravalenz bei
Patienten * mit
Venenthrombose
%

relatives Risiko flr
Thrombose bei
Anwesenheit eines
Defektes gegenuber
Abwesenheit

Pravalenz in der
Allgemeinbevdlkerung
%

APC-Resistenz 20-30 5-10

davon Faktor-V-Leiden- |(90 % der APC-

Mutation, Defekte) 5-8 5-8
heterozygot 50-90 <1
homozygot

Hyperhomocysteinamie | 18-25
davon Mutation im

MTHFR-Gen, homozygot abh. vom H-Cys- 5-10

Spiegel

Mutation im 18 1-3

Prothrombingen, ca. 3
heterozygot ca. 50
homozygot

Antithrombin-Mangel 0.5-5 0.02-0.2

davon Typ |, > 10
heterozygot




Protein-C-Mangel, 4-5
heterozygot

10

0.1-0.5

Protein-S-Mangel, 3-5
heterozygot

10

<1

TFPI-Mutation,
heterozygot

(tissue factor pathway
inhibitor)

0.2

Gerinnungsfaktor VIII-
Erhdéhung

4-9

Gerinnungsfaktor X-
Erhdéhung

5

* selektiertes Patientengut: Erst-Thrombose-Alter < 45 Jahre oder rezidivierende

Thrombosen

2. Prothrombin-Genmutation

zweithaufigste hereditare Ursache der

Thrombophilie

Patienten mit Mutation G20210A haben

héheren Prothrombinspiegel als
Wildtyp

erhohte Préavalenz bei Faktor-V-Leiden-
Tragern: Potenzierung des Risikos bei
kombiniertem Defekt, Manifestation <

30a!

konventionelle Prothrombin-Messung
nicht geeignet die Mutation
aufzudecken, & PCR-Analyse nétig.

3. Antithrombin (AT)- Mangel

AT-Werte bei Heterozygoten 40-70 %

der Norm (homozygoter Mangel nicht
beschrieben)

neben quantitativem Mangel (=Typ 1)
auch qualitative Defekte (= Typ I,
dysfunktionelles Protein durch

Punktmutation) und Kombination aus

beidem bekannt

4. Defekte des Protein-C-Systems

Protein C-System als inhibitorisches

Prinzip besteht aus Thrombomodulin, dem

Inhibitor Protein C und seinem Cofaktor
Protein S.
guantitative und qualitative
heterozygote Defekte von Protein C

und S moglich, Protein S in der freien

Form wirksam (& Analytik)

unter Antikoagulation ist Sicherung der

Diagnose nur molekulargenetisch

maoglich (Faktoren sind Vitamin-K-
abhangig)

orale Kontrazeptiva senken Protein S
bei Feststellung von Protein C- oder S-
Defekten unbedingt Faktor-V-Leiden-
Mutation ausschliel3en, da diese
haufig mit funktionellen Tests zur
Bestimmung von Protein Cund S
interferiert

. Hyper-Homocysteinamie (HHC)

HHC ist als unabhangiger Risikofaktor
fur arterielle und vendse
Gefallverschlisse akzeptiert: Zunahme
des Risikos proportional zum H-Cys-
Spiegel bei niedrigem Schwellenwert;
Werte > 10 mMol/l erhéhen bereits
Mortalitat
Zusatzlich zu den genetisch bedingten
Enzym-defekten gibt es eine Reihe
erworbener Ursachen fur HHC (z.B.
Mangel an Folsdure, Niereninsuffizienz)
a Analyse des H-Cys-Spiegels hat
Vorrang gegenuber
molekulargenetischer Analyse
Schwere HHC bedingt durch
homozygote Mutation der Cystathion-3-
Synthetase, hier Thrombosen schon in
jungen Jahren
Haufigster Defekt bei moderater HHC:
Mutation der MTHFR, einem Enzym im
Homocystein-Metabolis-mus
Einfache Therapie: Folsaure-(und Vit.
B12-) Gaben senken H-Cys !



6. Anti-Phospholipid-Antikorper-
Syndrom, APLS

Charakteristika sind Nachweis von
Lupus-Antikoagulans und/oder
Cardiolipin-AK, Thromboseneigung,
Neigung zu Spontanaborten und
Fehlgeburten, Thrombozytopenie
Kommt haufig auch sekundar bei
Autoimmunkrankheiten wie SLE, bei
Infektionen oder bestimmten
Medikamenten vor
Ausgesprochene Rezidivneigung der
Thrombosen bei APLS

7. Erhohter Faktor VIl

Ursachen der Faktor-VIlI-Erh6hung
bisher nicht bekannt, virale Genese,
akute-Phase Reaktion diskutiert
Familiare Haufung der Faktor-VIII-
Erhohung beschrieben, Mutationen
bisher nicht identifiziert
Komplexe Wechselwirkungen mit
Faktor-V-System, haufig auch beide
Defekte zusammen
Erst nach wiederholter Messung kann
eine erhohter Faktor VIII als
Thrombophiliemarker angesehen
werden, da viele Einflu3faktoren;
Grenzwert ca. 150 IU/dI
Erh6hung weiterer Gerinnungsfaktoren
(z.B. X, XI) im Zusammenhang mit
Thrombophilie beschreiben,
Risikoerh6hung noch nicht exakt definiert.

Diagnostische Strategie zur Abklarung thrombophiler Diathesen:
Wer soll getestet werden ? Was soll getestet werden ?

Zielgruppen fur die Thrombophilie-Diagnostik:

Wer soll auf Thrombophilie-Marker getestet werden ?

A) Asymptomatische Personen:

a ungezieltes Populations-Screening
medizinisch nicht sinnvoll, zu teuer

a Zielgruppe: Verwandte von Patienten
mit symptomatischen thrombophilen
Diathesen.  Warum ? Optimierung von
Therapie-Entscheidungen bei Kenntnis
einer thrombophilen Diathese.

B) Patienten mit thrombembolischem Ereignis:

a Zielgruppe = Pat. mit "juvenilen
Thrombosen” (<45 a), positiver
Familienanamnese oder rezidivierenden
Thrombosen

a bester Zeitpunkt: kurz nach
Beendigung der initialen Antikoagulantien-
Therapie bei Erreichen eines normalen
Quick-Wertes. Warum ? Protein C und S
sind Vitamin-K abhangig und sinken ab

Psychologisch wichtig zu wissen, dafl3 kein

genetischer Defekt vorliegt.

a Frauen vor Verschreibung von
Kontrazeptiva: zwingend notwendig
bei positiver Familienanamnese. Viele
Argumente sprechen fir generelle
Testung vor Medikation ! (s.0.)

unter Therapie, Antithrombin sinkt unter
Heparin-Therapie.

a Testung auf Thrombophilie-Marker nach

Absetzen der Antikoagulantien erlaubt
kurzfristiges Reagieren auf genetische
Risikofaktoren, d.h. Fortsetzung der
Therapie.




Stufendiagnostik thrombophiler Diathesen: Was soll getestet werden ?

a Problem: es existiert kein allgemeiner Screening-Test

Anders als bei der Abklarung einer
hamorrhagischen Diathese gibt es keine
einfachen Screening-Analysen, um eine
Thrombophilie auszuschlief3en. Die Basis-
Diagnostik umfal3t deshalb stets einen
ganzen Untersuchungskomplex & Tab.2.
Es genugt nicht, sich mit einzelnen
Analysen daraus zu begniigen, auch wenn
schon ein Defekt bekannt ist. Haufig
kommen Mehrfach-Defekte vor, die sich

nicht addieren, sondern potenzieren in
bezug auf das individuelle Thrombose-
Risiko.

Bei einigen pathologischen
Testergebnissen ist es notwendig, mittels
Feindiagnostik entweder eine Bestétigung
oder eine Differenzierung eines Basistests
vorzunehmen. Die wichtigsten sind in
Tabelle 3 aufgefihrt.

Welches Material wird fur das Thrombophilie-Screening benétigt ?

Die Untersuchungen nach Tabelle 2 sind
moglich aus:

1 Rohrchen Vollblut (Serum)

2 Rohrchen EDTA-Blut
2 Rohrchen Citrat-Blut.

Zwischen Blutentnahme und Ankunft im
Labor sollten nicht mehr als 4 Stunden
vergehen ! Falls nicht moglich &
unbedingt das Labor kontaktieren.

Einhaltung der praanalytischen
Bedingungen ist entscheidend fur
Qualitat der Ergebnisse. Sie erhalten vom
Labor Hinweise, wie Sie vorgehen kdnnen.
Bei langerer Lagerung kann Plasma
gewonnen und eingefroren werden.
Optimal: Blutentnahme im Labor.

Bei laufender Antikoagulantien-Medikation:
Laborarzt konsultieren !

Tab. 2: Primére Labordiagnostik thrombophiler Diathesen (nach [2])

Analyse Besonderheiten

benétigtes Material

Antithrombin, Aktivitat

Citratplasma

Protein-C, Aktivitat und
Konzentration

Citratplasma

Protein-S, gesamt und
frei

Citratplasma

APC-Resistenz

Leiden

Tests haben hohe Sensitivitat (> 95 | Citratplasma
%) und erlauben bedingt
Differenzierung homozygote

/ heterozygote Mutation Faktor V-

Fibrinogen
vermindert

Dysfibrinogenamie: meist Aktivitat

Citratplasma

Gerinnungsfaktor VI
AB

Assoziiert mit Blutgruppe A, B oder

Citratplasma, binnen 4
Stunden abgetrennt !
(Instabilitat) eingefroren ins
Labor

Prothrombin, Faktor Il

Aktivitdtstests bisher nicht
ausreichend sensitiv, deshalb nur
Mutationsnachweis /PCR valide

EDTA-Vollblut fir PCR

Homocystein

Konzentrationsmessung hat Vorrang | EDTA-Plasma oder Serum,

5




gegenuber Mutationsnachweis des
MTHFR-Gens, da extragenetische
Faktoren den H-Cys-Spiegel
beeinflussen

binnen 2 Studen abgetrennt
von den Zellen

Phospholipid-Antikorper

"Lupus-Antikoagulans" und
ELISA auf Cardiolipin-AK

Serum und Citratplasma

Thrombozyten

Ausschlul essentieller
Thrombozythamie

EDTA-BIut, nicht alter als 4
Stunden

Tab. 3: Feindiagnostik der Thrombophilie
bei pathologischen Ergebnissen im Screening-Programm

Ergebnis im Feinanalyse indiziert wann Bedeutung
Screening-
Programm
APC-Resistenz |Faktor-V-Gen- pathologische oder Unterscheidung
Mutation, PCR grenzwertige APC- heterozygot/homozygot zur
Befunde Risikoabschatzung !
Antithrombin- Subtypisierung verringerte Aktivitat Typ llc diagnostisch relevant
Mangel Typ |, lla,b,c oder Konzentration von |flur Intervention
AT
Protein-C Typisierung |, Il Im Einzelfall praktische
Mangel Relevanz
Protein-S- Typisierung |, 1l
Mangel
Zusatz- wenn alle oben
programm beschriebenen Defekte
ausgeschlossen
wurden:
-- Faktor XI s.0. Konzentrationen oberhalb
der 90. Perzentile &
Verdopplung des
Thromboserisikos
-- Faktor XII S.0. Mangel ist hier relevant
-- Faktor X S.0. hohe Spiegel relevant
Sticky-platelet- Bei Ausschlul® der Spezial-Labor, Messung der
Syndrom anderen, haufigeren Thrombozyten-Aggregation
Faktoren
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