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Ursachen, Abklarung, diagnostischer Stellenwert

Thrombophilie
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Die beiden Autoren haben zu gleichen Teilen zum Artikel beigetragen.

Das Editorial zu diesem
Artikel finden Sie auf S. 67
in dieser Ausgabe.

Einfiihrung

In diesem Artikel mochten wir —aufgrund der Evidenz
und der personlichen Erfahrung - die theoretischen
Grundlagen der Thrombophilie-Abklirung und die In-
dikationen darlegen sowie praktische Empfehlungen

abgeben.

Fall-Vignette: Fragestellung

Selbstzuweisung einer 23-jahrigen Frau mit Atembe-
schwerden (Kurzatmigkeit), Schweissausbriichen und
Miudigkeit. Die Symptome versptre sie zunehmend seit
48 Stunden eher bei Anstrengung, dazu seit 12 Stunden
einen thorakalen/pleuralen Schmerz rechts lateral. Fie-

thrombose/Lungenembolie).

Giuseppe Colucci Klinischer Status: BD 110/78 mm Hg, Puls 90/min, sonst

unauffillig.

Lungenembolien beidseits.

Frage

Dimitrios A. Tsakiris wann?
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ber, Husten und Auswurf werden verneint.

Persénliche Anamnese: keine bekannten kompromittie-
renden Krankheiten, keine Medikamente ausser einem
kombinierten Kontrazeptivum (Ostrogen/Gestagen)
seit sechs Monaten, keine Thrombosen.
Familienanamnese: zwei Jahre jlingere Schwester ohne
Thrombosen in der Anamnese, Grossmutter vaterli-
cherseits mit rezidivierenden Thrombosen (Beinvenen-

Spiral-Computertomogramm: Nachweis segmentaler

Therapie-Empfehlung: orale Antikoagulation in thera-
peutischer Dosierung fiir sechs Monate.

Wiirden Sie eine Laborabkldarung fiir eine hereditdre
oder erworbene Thrombophilie bei der obigen am-
bulanten Patientin veranlassen? Wenn ja, was und

Die Durchfuhrung einer Thrombophilie-Abklarung in der Arztpraxis ist haufig
eine Quelle von Unsicherheit und Bedenken. Die Schwierigkeiten beginnen mit der
Wahl des richtig zu untersuchenden Patienten, sind verbunden mit dem Zeitpunkt
der Abklarung, mit der Wahl der Analysen, des Materials und enden mit der kor-
rekten Interpretation der Ergebnisse.

Ursachen der Thrombophilie

Der Begriff Thrombophilie weist auf eine Neigung hin,
intravaskular pathologische Blutgerinnsel zu bilden.
Das Gerinnungssystem befindet sich im Normalfall in
einem Gleichgewicht zwischen pro- und antikoagula-
torischen Einfliissen. Auf biochemischer Ebene spielt
sich dies als Interaktion zwischen prokoagulatori-
schen Gerinnungsenzymen und antikoagulatorischen
natiirlichen Gerinnungsinhibitoren ab. Genetische
Abweichungen sowie der Einfluss von epigenetischen
Faktoren konnen dieses Gleichgewicht storen, woraus
klinisch eine Thromboseneigung resultieren kann. Die
klinische Beurteilung der Thrombophilie beruht auf
der personlichen und Familienanamnese, der klini-
schen Untersuchung und der Labordiagnostik.

Venose Thrombophilie

Die Thrombophilie wird durch angeborene und/oder
erworbene Faktoren bestimmt, die allein oder in Kom-
bination das Risiko fiir venése Thromboembolien
(VTE) erhohen. VTE umfassen die tiefen Venenthrom-
bosen in typischer oder atypischer Lokalisation sowie
die Lungenembolie. Man unterscheidet «provozierte»
(sekundare) und «nicht provozierte» (idiopathische)
VTE. Die Risikofaktoren bei provozierten VTE werden
in Haupt- und untergeordnete Risikofaktoren und in
reversible (transitorische) oder irreversible (persis-
tente) unterteilt. Die Trennung zwischen «provozier-
ten» und «nicht provozierten» VTE ist sehr wichtig,
weil dies einen Einfluss auf die Therapiedauer hat
(Tab. 1).

Die hereditire Thrombophilie wird am héaufigsten
durch einen Mangel von nattirlichen antikoagulatori-
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schen Proteinen (Antithrombin-Mangel, Protein-C-
Mangel, Protein-S-Mangel), eine genetisch bedingte
Dysfibrinogendamie, eine schwere Hyperhomocystein-
dmie oder eine Mutation des Faktors II (Prothrom-
bin-G20210A-Mutation) oder V (R506Q, Faktor-V-Leiden-
Mutation) verursacht. Im Zeitalter der genomweiten
Assoziationsstudien (GWAS) wurden zusétzliche geneti-
sche Polymorphismen aufgedeckt mit grenzwertiger,
aber messbarer statistischer Assoziation zur VTE. Die

Tabelle 1: Provozierende, nicht provozierende und hereditare Risikofaktoren (RF)

einer Thrombose [15].

Provozierende RF

Nicht provozierende RF Hereditar

Operation

Trauma

Fraktur

Tumor
Immobilisierung
Schwangerschaft
Lange Reise
Hospitalisation
Katheterintervention
Akuter Infekt

Alter >60 Jahre
Geschlecht (mannlich)

Antithrombin-Mangel
Protein-C-Mangel

Ethnie Protein-S-Mangel
Body-Mass-Index >30 kg/m? Faktor-V-Leiden
Ostrogen/Gestagen Prothrombin-G20210A
Steroide Dysfibrinogenamie
Statine Non-0-Blutgruppe
Diat

Korperliche Aktivitat

Umweltverschmutzung

Tabelle 2: Préavalenz der Thrombophilie-Defekte in der allgemeinen Population
und bei Patienten mit stattgehabten Thrombosen [14].

Pravalenz in der Pravalenz in Jahrliches

Bevélkerung VTE-Kohorten VTE-Risiko

(%) (%) (% 1y)
Antithrombin-Mangel 0,02 0,5 11
Protein-C-Mangel 0,15 6 0,7
Protein-S-Mangel 01 2 0,3
F-V-Leiden heterozygot 5 16 0,5
F-V-Leiden homozygot 0,004 0,01 1,3
F-11-G20210A heterozygot 2 7 0,4
F-11-G20210A homozygot 01 2 11
F-V-Leiden/F-1I-G20210A hetero- 01 3 0.5

zygot

VTE: venése Thromboembolie, F: Faktor.

Tabelle 3: Relatives Risiko flir Thrombosen bei der hereditaren Thrombophilie.

Erste VTE Rezidiv

Faktor-V-Leiden-Mutation

— heterozygot 4,9-9,7 1,3
- homozygot 40-80 -
Prothrombin-Genmutation 1,9-3,8 1,4
Antithrombin-Mangel 5-8 0,5
Protein-C-Mangel 5-8 2,5
Protein-S-Mangel 1,7-8 2,5
Dysfibrinogenamie -

Hyperhomocysteindmie -

Non-0-Blutgruppe 2,5

VTE: venése Thromboembolie.
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Non-O-Blutgruppe stellt in diesem Sinne die hiufigste
milde Pradisposition dar [1].

Die Pravalenz von thrombophilen Defekten in der all-
gemeinen Population ist relativ tief (Tab. 2). Die Suche
nach diesen Defekten muss deswegen nur bei klarer
Indikation erfolgen.

Die hereditdre Thrombophilie erh6ht besonders das Ri-
siko fiir die erste Thrombose, wahrend das Rezidivrisiko
marginal beeinflusst wird (Tab. 3).

Weitere erworbene pradisponierenden Faktoren, die al-
lein oder in Kombination das Risiko fiir VTE erhohen,
sind zu suchen respektive auszuschliessen (Tab. 4 und
5). Die Kombination von zwei oder mehreren Faktoren
erhoht das Thromboserisiko multiplikativ. Die klinische
Thrombophilie ist am Schluss eine Gen-Gen-Interak-
tion oder eine Gen-Umwelt-Interaktion.

Wir empfehlen, sich bei der Suche nach einer heredita-
ren Thrombophilie auf die oben erwdhnten Hauptde-
fekte zu beschranken (Tab. 2). Die in der Vergangenheit
als Risikofaktor vermutete heterozygote oder homozy-
gote Mutation der Methylentetrahydrofolat-Reduktase
(MTHFR) — 677C—T - hat sich nicht als Risikofaktor fiir
die erste VTE oder fiir ein Rezidiv bestdtigt (weder
allein noch in Kombination) und ihre Bestimmung ist
somit redundant [2].

Arterielle Thrombophilie

Die arterielle Thrombophilie wird durch die klassi-
schen arteriellen Risikofaktoren beglinstigt und die
hereditdren Gerinnungsdefekte spielen eher eine
untergeordnete Rolle. In diesem Fall stehen vor allem
arterielle Hypertonie, Dyslipiddmie, Diabetes, &stro-
genhaltige Medikamente und Neoplasien im Vorder-
grund. Die erworbenen priadisponierenden Faktoren
respektive eine erworbene Thrombophilie, insbe-
sondere das Antiphospholipid-Antikdrper-Syndrom
(Tab. 4 und 5), sind auch in diesem Fall zu suchen bezie-
hungsweise auszuschliessen. Verschiedene weitere ge-
netische Polymorphismen wurden in Zusammenhang
mit arteriellen Thrombosen gebracht, haben sich je-
doch in der Literatur nicht bestatigt und waren kontro-
versen Diskussionen unterworfen, entweder weil sie in
hoher Pravalenz in der allgemeinen Bevolkerung vor-
kommen oder weil den positiven Beobachtungsstu-
dien gleich viele negative gegeniiberstehen [3].

Indikationen fiir die Suche einer
hereditiren Thrombophilie

Die klinische Evaluation eines Patienten zur Suche
einer erworbenen Thrombophilie ist bei jedem Patien-
ten indiziert. Dagegen sollte die Durchfiihrung einer
laborméssigen Thrombophilie-Abkldrung zur Suche
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Tabelle 4: Ursachen der erworbenen Thrombophilie.

Typ

Méogliche Ursache, z.B.

Akquirierte APC-Resistenz

Pille, Schwangerschaft

Akquirierter Antithrombin-Mangel

Nephrotisches Syndrom, Sepsis

Akquirierter Protein-C-Mangel

Heparininduzierte Thrombozytopenie (HIT),
HIV-Infekt

Akquirierter Protein-S-Mangel

Schwangerschaft, Pille, HIV-Infekt

Hyperhomocysteinamie

Vitamin-Be-, Vitamin-Bi,-, Folsdure-Mangel

Zustande mit erhohtem Fa
Fibrinogen

ktor VIII, Entziindungen, Infektionen

Antiphospholipid-Antikérper-Syndrom

APC: aktiviertes Protein C

Tabelle 5: Erworbene prad

isponierende Faktoren fir Thrombosen [14-16].

Alter >65 Jahren

Immobilisation, Flug >4 Stunden

Trauma

Body-Mass-Index >30 kg/m?

Postoperativer Zustand

Postthrombotisches Syndrom

Tumor

Varikosis

Myeloproliferative Neopla

sien (PV, ET) Orale Kontrazeption

Paroxysmale nachtliche Hamoglobinurie (PNH)

Hormonersatztherapie

Antiphospholipid-Antikérper-Syndrom

Schwangerschaft, Puerperium

Systemischer Lupus erythematodes

Entziindliche Darmerkrankungen

Behget-Krankheit - Hughes-Stovin-Syndrom

Schwere Infektion

Morbus Cushing

Klinefelter-Syndrom

Chemotherapie

Rauchen

Nephrotisches Syndrom

Depression

PV: Polycythéamia vera, ET: essentielle Thrombozytamie.

Tabelle 6: Situationen, in d

enen eine Thrombophilie-Abklarung nicht indiziert ist

und nicht durchgefiihrt werden sollte [2, 6, 7].

Frauen mit negativer personlicher und familiarer Anamnese vor der Verschreibung
eines oralen Kontrazeptivums

Patienten mit Tumoren - aktiv oder in der Vorgeschichte

Patienten mit tiefer Venenthrombose/Lungenembolie posttraumatisch u/o postoperativ

Patienten >60 Jahre

Patienten >50 Jahre mit einem oder mehreren klaren Risikofaktoren fur VTE

Verwandte 1. oder 2. Grades (Eltern bzw. Grosseltern) mit VTE im Alter >60 Jahre

Patienten ohne Nachkommen und Geschwister

Patienten in der Akutphase der VTE

VTE: venése Thromboembolie

einer hereditdren Thrombophilie nur bei strikter Indi-

kation stattfinden [4-7]. Indikationen fiir die Abkla-

rung des Index-Patienten, nach einem oder mehreren

venodsen Ereignissen, sind:

- idiopathische Thromboembolie bei Patienten
<50 Jahren;

— rezidivierende Thromboembolien;

— unklare rezidivierende Aborte;

- thromboembolische Ereignisse (kurz) nach Start /
in Zusammenhang mit 6strogenhaltigen Medika-
menten;
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— atypisch lokalisierte Thrombosen (obere Extremi-
téaten, portal, mesenterial);

— gekreuzte arteriovendse Thrombosen bei offenem
Foramen ovale;

— Frauen vor Verschreibung der Pille im Falle einer
positiven personlichen und/oder Familienana-
mnese fiir VTE.

Wenn moglich, muss zuerst immer der Index-Patient
(der Patient mit der stattgehabten Thromboembolie)
untersucht werden. Bei Verwandten soll nur eine par-
tielle Thrombophilie-Abklarung durchgefiihrt werden
(nur der nachgewiesene Defekt wird gezielt gesucht).
Falls die Familienanamnese positiv fiir VTE ist, aber
der Index-Patient nicht untersucht werden kann, dann
sollen die Verwandten mit klarer Familienanamnese
(z.B. Thromboembolie bei Verwandten ersten oder
zweiten Grades, im Alter vor <50 Jahren) untersucht
werden. Die Thrombophilie-Abklarung bei Frauen vor
der Verschreibung der Pille ist nur indiziert im Falle
einer positiven personlichen und/oder Familienana-
mnese fiir VTE. Nicht alle Krankenkassen tibernehmen
die Kosten einer priventiven Thrombophilie-Abkla-
rung, eine Kostengutsprache ist hier zu beantragen.

Wann ist eine Thrombophilie-Abklirung

nicht indiziert und sollte nicht durchgefiihrt
werden?

Die Durchfithrung einer Thrombophilie-Abklarung
entspricht nicht einer Routineuntersuchung, sondern
bedarf einer wohl begriindeten Indikation. Der zu un-
tersuchende Patient muss richtig selektioniert werden
und bestimmte Kriterien erfiillen. Die generelle Ver-
ordnung der Abklarung ohne Indikation — wie zum
Beispiel bei jungen Frauen mit negativer personlicher
und Familienanamnese fiir thromboembolische Ereig-
nisse vor der Verschreibung der Pille - ist nicht indi-
ziert, nicht kosteneffektiv und soll vermieden werden.
Zusatzliche Situationen, in denen eine Thrombophilie-
Abklarung grundsatzlich nicht indiziert ist, sind in der
Tabelle 6 zusammengefasst.

Thrombophilie bei Kindern

Die hereditare Thrombophilie als Grundlage ist nat{ir-
lich seit Geburt prasent, jedoch sind Thrombosen im
Kindesalter praktisch inexistent, mit Ausnahme im
Neugeborenenalter. Diese sind meistens provoziert
bei Katheterinterventionen oder anderen gefassinva-
siven Handlungen. Die Indikationen fiir die Thrombo-
philie-Abklarung bei Kindern sind zum Teil individu-
ell gepragt. Bei Neugeborenen mit Purpura fulminans,
Hautnekrosen oder schweren idiopathischen Throm-
bosen sowie bei Jugendlichen mit idiopathischen
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Thrombosen wird eine Abkldrung empfohlen. Labor-
technisch wird hier das gleiche Profil wie bei den Er-
wachsenen untersucht. Bei Neugeborenen und Kin-
dern mit gewdhnlichen, nicht katheterassoziierten
Thrombosen wird eine Abklarung nach Ermessen der
Konsequenzen und des individuellen Risikos pro Fall
empfohlen. Bei katheterassoziierten Thrombosen
wird keine Thrombophilie-Abklarung empfohlen. Bei
Kindern von betroffenen Eltern oder anderen Fami-
lienmitgliedern wird ebenfalls keine Friithabklarung
empfohlen mangels direkter Konsequenzen. Diese Ab-
klarung wird allenfalls in die Zeit der Adoleszenz ver-
schoben [8, 9].

Labordiagnostik der Thrombophilie

Die Thrombophilie-Abklarung stellt eine umfassende
Evaluation des prothrombotischen Risikos des Patien-
ten dar sowie allenfalls eine Evaluation des Risikos fiir
die Nachkommen.

Abkldarung Blutbild

Das Blutbild dient zum Ausschluss oder zur Bestéatigung
von Krankheiten, die mit einem erhohten Thrombose-
risiko assoziiert sind (Tab. 5). Insbesondere bei jungen
Patienten mit atypisch lokalisierten (ausgedehnten)
VTE sind myeloproliferative Neoplasien — wie etwa die
Polycythaemia vera und/oder die essentielle Throm-
bozythdmie — auszuschliessen.

Tabelle 7: Interferenzen der direkten oralen Antikoagulantien (DOAC, Anti-FXa-Hemmer)

mit Gerinnungsanalysen.

Test Methodenprinzip Interferenz
PT/INR Gerinnungsendpunkt Ja
aPTT Gerinnungsendpunkt Ja
Thrombinzeit Gerinnungsendpunkt Nein
Fibrinogen Gerinnungsendpunkt Nein
Faktor II, V, VII, VIII, IX, X, XI, XII Gerinnungsendpunkt Ja
Faktor XIII Chromogen Nein
Faktor VIl chromogen Chromogen Ja
Protein-C-Aktivitat Chromogen Nein
Protein-S-Aktivitat Gerinnungsendpunkt Ja
Antithrombin-Aktivitat Chromogen Ja
Protein-C-Antigen Immunoassay Nein
Protein-S-Antigen Immunoassay Nein
Antithrombin-Antigen Immunoassay Nein
Plasminogen-Aktivitat Chromogen Nein
APC-Resistenz Gerinnungsendpunkt Ja
Lupus-Antikoagulans Gerinnungsendpunkt Ja
D-Dimere Immunoassay Nein
Thromboelastometrie Gerinnungsendpunkt Ja
Reptilase-Zeit Gerinnungsendpunkt Nein

PT: Thromboplastinzeit («prothrombin time»), aPTT: aktivierte partielle Thromboplastinzeit,

APC: aktiviertes Protein C.
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Abklirung hereditire und/oder erworbene
Thrombophilie

Zeitpunkt der Blutentnahme
Die Durchfiihrung der Thrombophilie-Abklarung soll
idealerweise ausserhalb der Akutphase der Thrombose
erfolgen. Die Gleichgewichtsstorung der Himostase in
der akuten Phase einer Thrombose erschwert die Inter-
pretation der Resultate, sodass hdufig nur ein Teil der
Ergebnisse interpretiert werden kann.
Die Resultate der Abkldrung beeinflussen kaum das ini-
tiale Management und die Therapie des Patienten. Falls
eine Indikation fiir die Durchfiihrung einer Thrombo-
philie-Abklarung besteht, soll diese einen Monat nach
Ende der Antikoagulationstherapie durchgefiihrt wer-
den. Falls eine Langzeitantikoagulation indiziert ist, soll
die Abklarung frithestens zwei bis drei Monate nach
dem akuten Ereignis stattfinden unter Beriicksichti-
gung der moglichen Einfllisse der Therapie auf die La-
borresultate. Sowohl die Vitamin-K-Antagonisten wie
auch die direkten oralen Antikoagulanzien (DOAC, Fak-
tor-Xa- oder Faktor-Ila-Inhibitor) konnen einen Teil der
Analysen ungiinstig beeinflussen, sodass die Interpre-
tation der Laborresultate erschwert wird (Tab. 7). Jedoch
kann bei den chronischen Therapien mit DOAC in nied-
riger prophylaktischer Dosierung nach einer Therapie-
abstinenz von 24-48 Stunden eine Blutentnahme ge-
plant und interpretiert werden.

Wéhrend einer Schwangerschaft sollte die Abklarung

ebenfalls nicht durchgefiihrt werden, sondern erst

sechs Monate nach der Geburt. Zwei Ausnahmen, mit
moglichen therapeutischen Konsequenzen, sind hier
zu erwahnen:

— Antithrombin-Bestimmung bei Thrombose in der
Schwangerschaft: Moglichkeit der Antithrombin-
Substitution peripartal [10].

— Sofortige Protein-C-Bestimmung bei Purpura ful-
minans des Neugeborenen: Moglichkeit der Pro-
tein-C-Substitution beim Neugeborenen [11].

Auswahl der Laboranalysen

Eine komplette Thrombophilie-Abklarung beinhaltet:
Gerinnungsstatus inklusive Quick/INR, aktivierte par-
tielle Thromboplastinzeit (aPTT), Fibrinogen, D-Dimere
sowie Protein C funktionell, Protein S funktionell,
Antithrombin funktionell, Resistenz gegen aktiviertes
Protein C (APC-Resistenz), Lupus-Antikoagulans, Auto-
antikorper gegen B-2-Glykoprotein I (IgG + IgM) und An-
tikardiolipin (IgG + IgM). Die genetische Suche nach der
Prothrombin-Genmutation G20210A und der Faktor-V-
Leiden-Mutation (R506Q) wird aus EDTA-Blut oder aus
dem Zellsediment der Citratréhrchen durchgefiihrt.
Bei Feststellung eines Protein-C-, -S- oder Antithrom-
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bin-Mangels wird die Analyse dieser Proteine durch die
antigenetische Bestimmung erweitert, um einen funk-
tionellen von einem kompletten Mangel zu unterschei-
den. Dieses Analysenprofil kostet in der Schweiz CHF
564.— (Analysenliste der Schweiz 2019).

Stellenwert der Thrombophilie-Abklarung

Ziele der Thrombophilie-Abklarung sind die Suche

nach moglichen Ursachen der Thrombose und die Iden-

tifikation der Patienten, die nach dem ersten Ereignis
von einer Dauerantikoagulation profitieren kénnten.

Andere Ziele der Abklarung sind die Identifikation von

Familienmitgliedern, bei denen durch das Vermeiden

von Risikofaktoren und/oder eine medikamentdse Pro-

phylaxe VTE vorgebeugt werden kénnen, sowie die Be-
ratung von Patienten, Verwandten und betreuenden

Arzten. Folgende Parameter sind hilfreich bei der Ab-

schatzung des individuellen VTE-Rezidivrisikos — und

fiir die Bestimmung der Antikoagulationsdauer:

- Umstdnde der VTE: postoperativ (kumulatives Re-
zidivrisiko nach finf Jahren: ca. 3%) versus nicht-
chirurgische Risikofaktoren wie zum Beispiel 6stro-
genhaltige Hormonpriaparate, Schwangerschaft,
Beinverletzung, Fliige liber vier Stunden, Gips, 5-12
Wochen postoperativ (kumulatives Rezidivrisiko
nach fiinf Jahren: ca. 15%) versus idiopathisch (ku-
mulatives Rezidivrisiko nach fiinf Jahren: ca. 30%).

— Lokalisation der VTE: distal versus proximal.

— Anzahlder VTE: Rezidivierende VTE haben ein erh6h-
tes Rezidivrisiko (relatives Risiko [RR]: 1,5) im Ver-
gleich zur ersten VTE.

— Alter >60 Jahre, Geschlecht (mdnnliches Geschlecht:
RR 1,6), Body-Mass-Index (BMI 26-30 kg/m?: RR ca. 2;
BMI >30 kg/m* RR ca. 5).

- Antiphospholipid-Antikorper: mittel- bis hochtitrige
Antikardiolipin-Antikérper Typ IgG: RR ca. 2; Lupus-
Antikoagulans: RR 6-8.

— Hereditdre Thrombophilie: Antithrombin-Mangel:
RR ca. 2; homozygote Faktor-V-Leiden-Mutation: RR
ca. 2-3; compound heterozygote Faktor-V-Leiden-
und Prothrombin-G20210A-Mutation: RR ca. 2-5.

— D-Dimere nach Sistierung der oralen Antikoagula-
tion: negative D-Dimere: RR ca. 0,4.

— Persistierend erhohter Faktor VIII:C («Factor VIII
Clotting Activity»): RR ca. 6.

- Alle Krankheiten mit erhéhtem Thromboserisiko
(Tab. 4).

Stellenwert der Thrombophilie-Abklarung
beziiglich Thrombosetherapie

Die Thrombophilie-Abklirung sollte nicht mit dem
einzelnen Ziel durchgefiihrt werden, die Dauer der
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Antikoagulation festzulegen. In der umfassenden Be-
urteilung und Beratung werden, neben dem Rezidiv-
risiko, das Blutungsrisiko unter Antikoagulationsthe-
rapie abgeschidtzt und die individuelle Priferenz des
Patienten mitberticksichtigt. Die Evidenz zeigt eine
untergeordnete Rolle der Thrombophilie in der Vor-
aussage eines erneuten Auftretens einer Thrombose.
Drei prognostische Modelle fiir das individuelle VTE-
Rezidivrisiko nach Abbruch der Antikoagulation nach
einer idiopathischen VTE - HERDOO2 Score, «Vienna
Prediction Model» und DASH Score — berticksichtigen
die Thrombophilie nicht [12]. Im Score von Franco Mo-
reno et al. [13] ist die genetische Thrombophilie statis-
tisch signifikant, wobei nur eine retrospektive und
keine prospektive Validation von diesem Score durch-
gefiihrt wurde. Bei Nachweis einer hereditaren Throm-
bophilie mit moglichen Folgen fiir die Nachkommen,
vor allem Frauen im gebarfihigen Alter, wird eine
Familienabkldrung (gezielte partielle Thrombophilie-
Abklarung) empfohlen. Sie hilft bei der Entscheidung,
in Risikosituationen eine Prophylaxe nur mit konser-
vativen Massnahmen (z.B. Bewegung, Kompressions-
strimpfe, Hydratation, Verzicht auf Ostrogene) oder
auch medikament6s durchzufiihren. Dartliber hinaus
ist die hereditdre Thrombophilie wichtiger Bestandteil
der Risiko-Scores «Caprini» und «Rodgers» fiir die Risi-
kostratifizierung der Patienten beziiglich des periope-
rativen Thromboserisikos.

Stellenwert einer positiven Thrombophilie-
Abkldarung beziiglich Thromboseprophylaxe

Bei Nachweis einer thrombophilen Anomalie bei
einem Familienmitglied stellt sich die Frage beziiglich
Prozedere und Prophylaxe. Die erste Risikostratifizie-
rung der Patienten beruht auf der personlichen Anam-
nese. Zusatzlich sollten korperlicher Habitus, Alter, Art
der Gerinnungsanomalie, Art der Erwerbung (hetero-
zygot oder homozygot), Grunderkrankung und weitere
Risikofaktoren mitberiicksichtigt werden. Bei diesen
Patienten empfehlen wir generell, eine Immobilisa-
tion und/oder Dehydrierung zu vermeiden. Vor allem
bei Varikose sind Kompressionstriimpfe in Risikositu-
ationen (Immobilisation, Reise >4 Stunden, Schwan-
gerschaft, postoperativ) zu empfehlen. In diesen
Risikosituationen empfehlen wir eine sorgfiltige me-
dikamentose Prophylaxe und bei Frauen keine Ver-
schreibung 6strogenhaltiger Praparate.

Stellenwert einer negativen Thrombophilie-
Abklirung beziiglich Thromboseprophylaxe
Falls die Familienanamnese stark positiv ist und keine
labormassig fassbare Thrombophilie nachgewiesen
wird, sind die prophylaktischen Massnahmen wie
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oben zu empfehlen. Umso mehr, falls auch die persén-
liche Anamnese positiv fiir VTE ist.

Stellenwert der Thrombophilie-Abklarung

im Kontext einer Schwangerschaft

Die physiologischen Anpassungen des Korpers, der Blut-
zirkulation und der Gerinnung wihrend der Schwan-
gerschaft erhohen das Thromboserisiko. Obwohl das
Risiko prapartal vor allem durch BMI, Alter, Anzahl Ge-
burten, Varikosis und postpartal durch Friihgeburt,
Sectio caesarea und Blutung erhoht wird, ist das VTE-
Risiko bei Frauen mit Mangel an antikoagulatorischen
Proteinen und positiver Familienanamnese besonders
hoch. Mogliche geburtshilfliche Komplikationen bei
Vorliegen von thrombophilen Defekten sind beispiels-
weise Prieklampsie bei Protein-S-Mangel oder die fe-
tale Wachstumsretardierung bei Faktor-V-Leiden- und
Prothrombin-G20210A-Mutation. Die Beurteilung des
personlichen Risikos vor der Einleitung einer medika-
mentdsen Thromboembolie-Prophylaxe sowie regel-
massige Kontrollen wahrend der Schwangerschaft sind
bei diesen Patientinnen indiziert. Beginn (24. Schwan-
gerschaftswoche oder friiher), Dosis und Dauer der Pro-

Das Wichtigste flr die Praxis

e Die gerinnungsphysiologische Thrombophilie ist eine fassbare Entitéat,

eine von zwolf Personen in der Allgemeinbevolkerung besitzt eine ent-
sprechende genetische Variation. Die klinische Thrombophilie ist effektiv
eine Gen-Gen-Interaktion oder eine Gen-Umwelt-Interaktion.

e DieThrombophilie-Abklarung bedarf einer gezielten Indikationsstellung

bei Patienten, bei denen diese Erkenntnis direkte therapeutische oder

prophylaktische Konsequenzen hatte.

e DieThrombophilie-Abklarung hat nur bedingt eine Konsequenz auf die
Wahl oder die Dauer der Antikoagulation nach einerThrombose.
e DieThrombophilie-Abklarung beeinflusst die Wahl einer Hormonsubsti-

tution (Ostrogen/Gestagen-Produkte) wie auch den Entscheid iiber eine

allfallige Thromboseprophylaxe in der Schwangerschaft.
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phylaxe sind individuell zu bestimmen. Wir empfehlen
die Prophylaxe mit niedermolekularen Heparinen
(LMWH), risiko- und gewichtsadaptiert, bis zum Beginn
der Geburtswehen. Ein Zeitabstand von 12 Stunden zur
letzten LMWH-Dosis ist genug fiir die Durchfiihrung
einer Spinalandsthesie. Ein interdisziplindres Manage-
ment dieser Patientinnen mit Einbezug von Gynédko-
logen, Hebammen, Aniésthesisten und Hamatologen
wahrend der Schwangerschaft und in der peripartalen
Periode ist empfehlenswert.

Fall-Vignette: Antwort

Die Antwort auf die Frage, ob eine Laborabkldrung
fir hereditdare oder erworbene Thrombophilie bei der
zu Beginn vorgestellten Patientin veranlasst werden
solle, lautet ja. Dies, weil das Resultat der Thrombo-
philie-Abklarung sowohl bei der Patientin wie auch bei
ihrer Schwester Konsequenzen hitte. Bei der Patientin
wiirde der Ausschluss einer schweren Thrombophilie
den Entscheid hinsichtlich einer Thromboseprophy-
laxe bei kiinftigen Schwangerschaften beeinflussen.
Bei der Schwester der Patientin wiirde die Information,
ob eine Thrombophilie in der Familie vorliegt oder
nicht, den Entscheid iiber Hormonsubstitution (Ostro-
gen-/Gestagen-Produkte) sowie ebenfalls hinsichtlich
Prophylaxe bei Schwangerschaften beeinflussen.

Und zwar sollte ein komplettes Thrombophilie-Scree-
ning (Protein-C-, Protein-S-, Antithrombin-Aktivitat,
Faktor-V-Leiden-Mutation, Prothrombin-Mutation, An-
tiphospholipid-Antikdrper) einen Monat nach Ende der
Antikoagulation erfolgen.
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