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Vergleich
aktueller Kompendien

In den letzten zwel Jahren sind im
Thieme-Verlag zwei Gerinnungs-
kompendien (Potzsch B., Madlener
K., ,,Gerinnungskonsil®, 2002, ISBN
3-13-132231-4 (I); Barthels M., von
Depka M., ,,Gerinnungskompendi-
um', 2003, ISBN 3-13-131751-5 (2))
erschienen, wobei in diesem Artikel
der Versuch unternommen wird,
diese in ihrer Bedeutung fur die tag-
liche Routine zu beurteilen. Die Ha-
mostaseologie ist allerdings so um-
fassend, dass es in diesem Rahmen
vermessen ware, die Kompendien
anhand des gesamten GCebietes
darstellen zu wollen. Es wurde da-
her stellvertretend der Teilbereich
,,Thrombophilie" — und insbesonde-
re daraus die Bedeutung sowie die
Diagnostik hereditdrer und erwor-
bener Storungen — ausgewahlt, da
dieses Kapitel einen, im Vergleich
zu anderen, eher neueren Aspekt
des hamostaseologischen Tatig-
keitsbereiches und der Forschung
darstellt, gleichwohl aber im klini-

schen Alltag von Bedeutung ist.

In diesem Zusammenhang darf
nicht unerwahnt bleiben, dass an-
lasslich des 106. Arztetages die

Zusatzbezeichnung , Hamostaseolo-

gie" in die (Muster-) Weiterbildungs-
ordnung aufgenommen wurde, was
die Bedeutung dieses Bereiches un-
terstreicht. Es bleibt zu wunschen,
dass sich auch weitere transfusions-
medizinische Einrichtungen des Be-
reiches , Hamostaseologie anneh-
men und damit die transfusionsmedi-
zinische Kompetenz um die gerin-
nungsphysiologische erganzen, wo-
durch die fachliche Unterstiitzung
der angebundenen Kliniken qualita-

tiv verbessert werden konnte.

Pathogenese venodser
thromboembolischer Ereig-
nisse, thrombophile Risiko-
faktoren

Bis heute gilt fiir die Entwicklung

von Thrombosen die bereits 1856

von Virchow formulierte Trias ,,Ver-
anderung der GefaBwand, Verande-
rung der Stromungsverhaltnisse des
Blutes sowie die Veranderung der
Blutbeschaffenheit (Abbildung 1).
Daraus ist unschwer abzuleiten,
dass viele pathogenetische Faktoren
an der Entwicklung von Thrombo-
sen beteiligt sind und sich gegensei-
tig beeinflussen — die verschiedenen
vendsen thromboembolischen Ge-
schehen sind daher multifaktorieller

GCenese.

Insbesondere ist die Entwicklung
einer Lungenembolie eine geflirch-
tete Komplikation der vendsen
Thrombose, die leider nicht selten
einen fatalen Ausgang nimmt. Bel
tiefen Beinvenenthrombosen wird

die Inzidenz von Lungenembolien —

in Abhangigkeit von der Sensitivitat

Pathogenese thromboembolischer Ereignisse
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der eingesetzten Diagnostik — in
einer GréBenordnung von ca. 50-
70 % angenommen (/,6). Auch des-
wegen sind venodse Thrombosen
Krankheitsbilder, die es im klini-
schen Alltag zu beachten und
fruhzeitig zu erkennen gilt. Zur ada-
quaten, risikoadaptierten Throm-
boembolieprophylaxe sind daher
die verschiedenen Risikofaktoren
individuell zu erkennen, so auch
gof. Kombinationen derselben. Fak-
toren, die aufgrund &duBerer Ein-
flisse zu Thrombosen fithren, wer-
den als exogene Risikofaktoren
bezeichnet und sind haufig (operati-
ve Eingriffe, Schwangerschaft) tran-
sienter Natur. Demgegentber sind
die endogenen thrombophilen Risi-
kofaktoren diejenigen, die unabhan-
gig von auleren Einflissen eine
Thrombose begunstigen. Dartiber
hinaus sind bei verschiedenen Er-
krankungen (z. B. Malignome) Risi-
kofaktoren gegeben, die weder ein-
deutig den exogenen noch den
endogenen Faktoren zugeordnet

werden kénnen (/).

Das Risiko der Entwicklung eines
venosen thromboembolischen Er-
eignisses steigt unabhdngig von an-
deren Risikofaktoren exponentiell mit
dem Lebensalter. So sind diese im
Kindesalter sehr selten (1:100.000),
jedoch steigt das Risiko im Creisen-
alter auf etwa 1:100 ([). White (4)
sieht in seinem Ubersichtsartikel
eine vergleichbare GréBenordnung
und berichtet tber eine Inzidenz

von < 5:100.000 bei Kindern unter

15 Jahren, ca. 1:10.000 bei unter 40-
Jahrigen und eine dramatisch an-
steigende auf ca. 5:1.000 bei uber
80-Jahrigen, wobel das Geschlecht
eine eher untergeordnete Rolle spielt.
Allerdings scheint das Rethrombo-
sierungsrisiko bei Mannern hoher

als bei Frauen zu sein (5).

Bei Pétzsch findet sich zur schnellen
Orientierung des relativen Risikos
verschiedener exogener Risikofakto-
ren eine kurze tabellarische Auflis-
tung, wobel diese im Text erldutert
wird (/). Die Angaben entsprechen
den Daten aus aktuellen Publikatio-
nen (Tabelle 1). An dieser Stelle soll
nicht weiter im Detail auf die einzel-
nen Risikofaktoren eingegangen wer-
den. Allerdings kann es im Kontext
zur Einschatzung endogener und
damit nicht transienter Risikofaktoren
hilfreich sein, die Odd’s Ratio ver-
schiedener exogener Risikofaktoren

zu kennen.

Endogene und
erworbene thrombophile
Risikofaktoren

Im Folgenden wird — dem Zweck
dieses Artikels folgend — ein Uber-
blick uber die hamostaseologisch
bedeutsamen Risikofaktoren gege-
ben, den nach heutigem Sprachge-
brauch eigentlichen thrombophilen
Risikofaktoren. In etwa 50-60 % ist
bei spontanen Thrombosen einer
dieser Faktoren nachweisbar (1,2).

Allerdings sind diese in Threr Wer-

Risikofaktoren fiir

thromboembolische
Ereignisse

(Angaben in alphabetischer Reihenfolge,
modifiziert nach Anderson et al (3))

> hohes Risiko
(Odd’s Ratio > 10)

* Hiift- oder Beinfraktur
* Hift- oder Kniegelenksersatz

* groBer allgemeinchirurgischer Eingriff
(Abdomen, Becken)

 Schweres Trauma

* Unfall mit spinaler Beteiligung/
Parese

* Thrombophilie
(je nach Art und Ausprdgung)

> mittleres Risiko
(Odd’s Ratio 2-9)

* Apoplektischer Insult mit Paresen
* arthroskopischer Eingriff am Knie
* Einnahme oraler Kontrazeptiva

* Hormonersatztherapie

* Malignome/Chemotherapie

* Schwangerschaft/postpartal

* Thromboembolisches Geschehen in
der Anamnese

 Thrombophilie
(je nach Art und Ausprdgung)

* Zentralvenose Katheter

> moderates Risiko
(Odd’s Ratio < 2)

* Adipositas

* Immobilisation/Bettldgerigkeit
> 3Tage

* Idngere Flug- oder Autoreisen
* Schwangerschaft/antepartal

* Laparoskopischer Eingriff
(z.B. Cholezystektomie)

Tabelle | ~
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tigkeit sehr unterschiedlich und zur
Ubersicht in Tabelle 2 aufgefiihrt.
Dartiiber hinaus sind weitere Fakto-
ren bekannt, denen ein vendses
thrombophiles Risiko zugeschrie-
ben wird. Jedoch ist bei diesen die
wissenschaftliche Bewertung noch
nicht abgeschlossen, weshalb auf
die Darstellung in diesem Rahmen
verzichtet wird (u.a. Plasminogen-
mangel, Mangel bzw. verminderte
Aktivitat von Heparinkofaktor II,
Tissue Factor Pathway Inhibitor und
Thrombomodulin, erhdhter Plasmi-
nogenaktivator-Inhibitor I bzw. ver-
minderte tissue-type Plasminogen-
Aktivitat, erhoéhtes Lipoprotein(a),
HPA-Polymorphismen (1,2,7,8)).

Antithrombin

Die wesentliche Aufgabe des Anti-
thrombins ist die Inaktivierung von
Faktor Xa und Thrombin, daruber
hinaus jedoch auch anderer akti-
vierten Faktoren wie Faktor [Xa,
Xla und XlIla (Abbildung 2) und ist
der wichtigste Inhibitor der Ce-
rinnungsenzyme. Die Inaktivierung
verlauft in der Regel langsam, in
Gegenwart von Heparin findet sich
jedoch eine auB3erordentliche Be-
schleunigung der Wirkung, die
schlagartig eintritt und konzentrati-
onsabhangig ist. Antithrombin ge-
hort zu den Serinproteasen, wird in
der Leber gebildet und hat als Cly-
coprotein ein Molekulargewicht von
etwa 60.000 Da. Die biologische
Halbwertszeit betragt ca. 43 h (2).

Labordiagnostisch stehen hinter
der Genese eines Antithrombin-
mangels eine aulBerordentlich hete-
rogene Gruppe hereditarer Defekte.
Es ist, wie bei Stérungen anderer
Gerinnungsfaktoren, in einem Teil
der Defekte sowohl die Antigenkon-
zentration als auch die Aktivitat ver-
mindert (Typ I), in einem anderen
nur die Aktivitat (Typ II). Die daru-
ber hinaus weiter zu unterscheiden-
den Defekttypen sind nach heutiger
Auffassung allerdings eher von wis-
senschaftlichem Interesse. Bedeut-
sam ist die Verminderung der Ak-
tivitat — die Verminderung eines
funktionell aktiven Antithrombins,
das Thrombin und aktivierten Faktor
Xa nicht adaquat inaktiviert. Hinwei-
send auf einen hereditdren Anti-
thrombinmangel ist die daher wie-
derholt gemessene verminderte Ak-
tivitdt < 60% (/). Hierbei ist aller-
dings zu bedenken, dass es zahlrei-
che Klinische Situationen gibt, die zu
einem erworbenen Antithrombin-
mangel fithren. So kann dieser durch
eine verminderte Synthese (z.B. Le-
bererkrankung), durch einen gestei-
gerten Verlust (z.B. Nierenerkran-
kung) als auch durch einen erhéhten
Verbrauch (z.B. disseminierte intra-
vasale Gerinnung, langerfristige
Heparintherapie) oder durch eine
Kombination der genannten Mecha-
nismen beil septischen Erkrankun-
gen oder im postoperativen Verlauf

eintreten.

Der angeborene Antithrombin-

mangel wird autosomal dominant

vererbt, homozygot betroffene Pati-
enten sind nicht lebensfdhig. Die
Pravalenz in der Normalbevolke-
rung ist im Vergleich zur Pravalenz
in der Patientengruppe mit throm-
boembolischen Ereignissen sehr
gering (Tabelle 2). Das in der Lite-
ratur angegebene relative Risiko
(Odd’s Ratio) ist somit mit bis zu
25 sehr hoch. Klinisch werden die
Merkmaltrager aufféllig durch frithe
Thromboembolien, rezidivierende
Thrombosen, Thrombosen unge-
wohnlicher Lokalisation sowie Lun-
genembolien. Bei den bis 40-Jahri-
gen haben ca. 80% zumindest ein
thromboembolisches Ereignis erlit-
ten, wobel dieses in ca. 40 % spontan
aufgetreten ist. In ca. 60 % entwickeln
sich bel den heterozygoten Merk-
malstragern Thromboembolien bei
thrombosebegunstigenden Ereignis-
sen (Operationen (Appendektomie
bei Jungendlichen!), Schwangerschatt,

Insbesondere peripartal) (2).

Protein C

Das Protein C ist ein Proenzym
des aktivierten Proteins C; es wird
im Wesentlichen in vivo durch den
Thrombin-Thrombomodulin-Kom-
plex an der Endotheloberflache der
Gefal3e aktiviert. Das aktivierte Pro-
tein C (APC) benottigt zur optimalen
Wirksamkeit eine Phospholipid-
membran sowie Ca**-lonen und
den Kofaktor Protein S. Die Haupt-
aufgabe des APC ist die Inaktivie-
rung der Faktoren VIIla und Va
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(Abbildung 2). Das Protein C gehort
zu den Vitamin-K-abhédngigen Serin-
proteasen, wird zum groBten Teil in
der Leber gebildet (ein geringer
Teil wohl auch im Endothel) und hat
als Clycoprotein ein Molekularge-
wicht von etwa 62.000 Da. Die bio-
logische Halbwertszeit betrdgt ca.

10h (2).

Der angeborene Protein C-Mangel
wird autosomal dominant vererbt.
Der homozygote Mangel ist sehr
selten und geht mit schweren Krank-
heitsbildern einher (klinische Symp-
tomatik bereits in der Neugebore-
nenphase), oft allerdings kaum mit
dem Leben vereinbar. In der Litera-
tur sind zahlreiche genetische Sto-
rungen beschrieben, die in ihrer kli-
nischen Auspragung ausgesprochen
heterogen sind — insbesondere auch
in der doppelt heterozygoten Form.
Wie auch beim Antithrombinmangel
lasst sich der Protein C-Mangel
ebenso in 2 Typen einteilen. Zum
einen kann bei den verschiedenen
Defekten die Antigenkonzentration
als auch die Aktivitat gleichermalBen
vermindert sein (haufigere Form -
Typ I), zum anderen bei deutlich
hoheren Antigenkonzentrationen die
Aktivitat (Typ II). Beim Typ 1I ist von
einem Synthesedefekt auszugehen;
es wird ein funktionell beeintrach-

tigtes Protein C gebildet (1,2).

Fur die Klinik ist die Verminderung
der Aktivitat bedeutsam. Zur Besta-
tigung eines Protein C-Mangels ist

nach derzeitiger Definition die zwei-

malige bel unterschiedlichen Blut-
entnahmen wiederholt vermindert
bestimmte Aktivitdt von Protein C
unter 60% erforderlich (/). Zu be-
achten gilt, dass ein erworbener
Mangel modglichst vorher ausge-
schlossen werden sollte. So kann fur
eine reduzierte Aktivitat/Antigen-
konzentration von Protein C eine ver-
minderte Syntheseleistung der Le-
ber, ein Vitamin-K-Mangel/Therapie
mit Coumarinen aber auch ein er-
hohter Verbrauch (z. B. DIC) verant-
wortlich sein. Daraus folgt u. a., dass
wahrend einer Therapie mit Marcu-
mar® eine Untersuchung nur orien-
tierend moglich und zur Bestatigung
eines hereditaren Protein C-Man-

gels eine Kontrolle ca. 6-8 Wochen

nach Absetzen der oralen Antikoa-
gulation notwendig ist (/,2). Auf der
anderen Seite kann ein erhéhter
Protein C-Spiegel (z.B. in der
Schwangerschaft, bei Einnahme von
Kontrazeptiva in Abhangigkeit vom
Ostrogengehalt) einen hereditaren
Protein C-Mangel maskieren (2).
Auch in diesen Fallen bedarf es
einer Kontrolluntersuchung nach Be-
endigung der Schwangerschatft. Die
Pravalenz in der Normalbevolke-
rung ist im Vergleich zur Pravalenz
in der Patientengruppe mit throm-
boembolischen Ereignissen sehr
gering (Tabelle 2). Das in der Lite-
ratur angegebene relative Risiko
(Odd’s Ratio) liegt bei maximal 13,

Klinisch werden die Merkmaltrager

Epidemiologie und Risiko angeborener und erworbener

Thrombophilien in der kaukasischen Bevolkerung

(modifiziert nach 1,2,9,10,11,12,13 (Angabe des jeweils niedrigsten bzw. hochsten angegebenen Wertes))

Prévalenz (%) Prévalenz (%) 0dd’s
Normalbevélkerung Patientengruppe mit Ratio
vendsen Thromboembolien
Antithrombinmangel, heterozygot 0,02-0,16 [-6 25
Antithrombinmangel, homozygot nicht lebensfdhig
Protein C-Mangel, heterozygot 0,2-04 [-8 6,5-10
Protein S-Mangel, heterozygot = O3 [-13 [,7-10
Protein C-/S-Mangel, homozygot > 100
Faktor V-LEIDEN, heterozygot 3-7 7 -40 4-10
Faktor V-LEIDEN, homozygot 0,05 30-100
Prothrombin G202 | 0A-Mutation, het. [-7 6,2-18 2-6
Prothrombin G202 | 0A-Mutation, homo. 50-100
Faktor V-LEIDEN und Prothrombin
G202 | 0A-Mutation, heterozygot ~ 001 2,2 20
Hyperhomocysteindmie 5 13-27 2-10
persist. Faktor VIlI-Aktivitdt > 150 % 5-6
Anti-Phospholipid-Antikérper 2-15 30 2-3
Lupus-Antikoagulantien 5-10
Tabelle 2 ~



