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Angeborene Thromboseneigungen = Thrombophilie (1)

Faktor-V-Mutation Leiden G1691A = APC-Resistenz

Nicht nur Patienten mit Herzerkrankungen (z. B.

bei kiinstlichem Herzklappenersatz, Herzfehlbil-

dungen, Herzrhythmusstérungen) sind auf eine
langfristige Therapie mit Gerinnungshemmern
angewiesen, sondern auch viele Patienten mit

Thrombosen und Lungenembolien.

Zunehmend wird empfohlen, bei diesen Patienten

eine so genannte ,Thrombophilie-Diagnostik*

durchzuftihren. Hierbei wird mit einer Blutunter-
suchung nachgesehen, ob angeborene und/oder
erworbene Griinde vorliegen, die zu einer ver-
starkten Gerinnbarkeit des Blutes und damit auch
zu einem gehauften Auftreten von Thrombosen
und Lungenembolien fiihren.

GemafR der nationalen arztlichen Leitlinie fur die

Diagnostik und Therapie bei Thrombosen und

Lungenembolien wird eine Thrombophilie-Dia-

gnostik fur folgende Patientengruppen empfohlen:

O Patienten mit hdufigeren Thrombosen/Lungen-
embolien;

O Patienten mit Thrombosen und Lungenembolien
ohne auslosende Ursache (wie z.B. OP, Bett-
lagerigkeit, Beinverletzung etc.);

O Patienten mit Thrombosen in untypischer Loka-
lisation (z.B. Darm, Gehirn);

O besonders junge Patienten mit Thrombosen
und Embolien, insbesondere bei Kindern und
Jugendlichen;

O bei Frauen, die unter Einnahme einer Antibaby-
pille oder in der Schwangerschaft/Wochenbett
eine Thrombose oder Embolie bekommen haben;

O bei Frauen mit unklaren Schwangerschaftskom-
plikationen wie haufige Fehlgeburten, Mangel-
geburten, Spatabort, HELLP-Syndrom etc.

Die haufigsten angeborenen Thrombophilien sind

folgende:

O Faktor V-Mutation Leiden G1691A = APC-
Resistenz;

O Prothrombin-Mutation G20210A;

O Protein-C-Mangel;

O Protein-S-Mangel;

O Antithrombin-Mangel,

O erhdhter Lipoprotein (a)-Spiegel.

Erworbene Thrombophilien sind z.B.:

O Antiphospholipid-Syndrom;

O erhdhter Homocystein-Spiegel;

O dauerhaft erhéhte Aktivita-
ten der Gerinnungsfaktoren
durch:

- Medikamente (z.B. Kortison
in Tabletten-Form);

- Ostrogene (z.B. Antibaby-
pille, Hormonersatz in den
Wechseljahren);

- Entziindungen (z.B. Rheuma,
entziindliche Darmerkran-
kungen, Infektionen, bos-
artige Tumoren)

- Rauchen

- Ubergewicht

- Diabetes mellitus, meist Typ 2 (sog. ,Alters-
diabetes®).

Jede Kombination aus angeborenen und erworbe-

nen Thrombophilien ist denkbar und kann vorkom-
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' Gerinnungsfaktoren:
1, 11, ML 1, X, X1, XN, X1
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Blutplattch

= Thrombozyten

g

Abb. 1: Thrombusbildung

men. Je mehr Risikofaktoren zusammenkommen,
desto eher treten Gefalverschliisse auf und desto
schwerer sind die Verschlisse (,multifaktorielles
Geschehen).

Deswegen mussen Therapie-Entscheidungen im-
mer unter Kenntnis aller Befunde individuell ge-
troffen werden.

Nun erklaren wir lhnen die haufigste angeborene
Thromboseneigung naher:

Faktor-V-Mutation Leiden G1691A = APC-
Resistenz

Hierbei handelt es sich um die haufigste angebo-
rene Thromboseneigung in Europa.

Als Einfilhrung méchten wir lhnen zunéchst das
Gerinnungssystem des Menschen grob vorstellen.

Das Gerinnungssystem
Unser Gerinnungssystem setzt sich
aus verschiedenen Komponenten
zusammen:

O In unserem Blut befinden sich
Eiweildstoffe, die in der Leber
gebildet werden und fir die
Gerinnung zusténdig sind. Wir
nennen Sie Gerinnungsfaktoren.
Diese Faktoren sind bei Verlet-
zungen in der Lage, das so
genannte Fibrin zu bilden.

O Fibrin bildet im Zusammenspiel

mit unseren Blutplattchen einen ' ‘

sog. Thrombus, also einen

. Normaler FAKTOR V: APC bindet an FAKTOR V
Blutpfropf (siehe Abb. 1). und spaltet diesen in 2 inaktive Teile (Faktor Vi)

O Allerdings bedarf das Gerin-
nungssystem eines Regelung- Ab. 2: Normaler Faktor V Abb. 3: Faktor-V-Leiden

systems, denn sonst wiirde permanent zu viele
kleine Thromben gebildet werden. Zu den ent-
sprechenden Gerinnungsfaktoren gibt es also
Gegenspieler, sog. Antikoagulatoren, die be-
stimmte Gerinnungsfaktoren spalten kdnnen.
Werden Gerinnungsfaktoren von den Antikoa-
gulatoren gespalten, kann keine Fibrinbildung
mehr erfolgen.

O Das System der Gerinnungsfaktoren und ihrer
Hemmstoffe steht in einem empfindlichen
Gleichgewicht. Uberwiegen die Gerinnungsfak-
toren oder besteht ein Mangel an Hemmstoffen,
verschiebt sich das Gleichgewicht in Richtung
erhohter Thrombenbildung mit entsprechendem
Risiko fiir den Patienten.

O Auch kénnen Gerinnungsfaktoren in ihrem Auf-
bau so verdndert seit, dass sie von ihren Gegen-
spielern nicht mehr oder nur noch verlangsamt
spaltbar sind. Dies ist z.B. der Fall bei der Fak-
tor-V-Mutation Leiden.

Warum hat diese Thrombophilie den

Beinamen ,,Leiden“?
Die Stérung wurde erstmals 1994 an der Univer-
sitat der hollandischen Stadt Leiden beschrieben.

Was ist verandert?

Zugrunde liegt eine Mutation (ein Austausch ein-
es Eiweildes) in einem wichtigen Gerinnungsfaktor
des Blutes (Faktor V = Faktor 5). Durch diese Mu-
tation kann eine koérpereigener Hemmstoff der Ge-
rinnung (das aktivierte Protein C = APC) den Fak-
tor V nur noch verlangsamt spalten, da die Spal-
tungsstelle von Faktor V verdndert ist. Es erfolgt

Bindungsstelle Reaktion stark

verdndert v verlangsamt

Bindungsstelle fiir APC verandert
= APC-Resistenz




eine Verschiebung des Gerinnungsgleichgewicht
in Richtung einer deutlich vermehrten Gerinnung,
wir nennen dies auch ,Hyperkoagulabilitat®.

Der Faktor V ist als resistent gegen die Spaltung
durch APC. Deshalb sprechen wir auch von der
sog. ,APC-Resistenz“. Der APC-Resistenz liegt
also fast ausschlief3lich diese ganz bestimmte qua-
litative Verédnderung im Faktor V zu Grunde, die
genetisch festgelegt ist. Bei einem zu niedrigem
Wert im APC-Resistenztest muss daher immer die
Mutationsanalyse im Faktor-V-Gen mittels mole-
kularbiologischer Methoden erfolgen (Abb. 2, 3).

Wie ist das mit der Vererbung?

O Der Mensch hat 46 Chromosomen (Trager der
Erbinformation in jedem Zellkern) als so ge-
nannten doppelten Chromosomensatz. 22 Chro-
mosomen liegen doppelt vor, eine Halfte von
der Mutter, die andere vom Vater.

O Dazu kommen 2 Geschlechtschromosomen, die
unser Geschlecht festlegen (Manner: 1 X-Chro-
mosom + 1 Y-Chromosom, Frauen: 2 X-Chromo-
somen)(Abb. 4).

O Die Storung liegt auf dem Chromosom (Teil der
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(Kinder, Eltern, Geschwister) besteht daher eine
50%ige Wahrscheinlichkeit, ebenfalls Merk-
malstrager zu sein.

O Eine Familienuntersuchung ist daher haufig
sinnvoll, insbesondere eine Untersuchung der
weiblichen Familienmitglieder vor geplanter
Hormoneinnahme bzw. Schwangerschaft bzw.
von evtl. an Thrombosen erkrankter Familien-
mitglieder zur Einleitung einer adaquaten
Therapie.

O Eine Untersuchung bei Kindern ist ebenfalls je-
derzeit moglich, da nur ein kleine Menge Blut
benotigt wird. Wir fiihren diese Untersuchung
in der Regel ab dem 1. Lebensjahr durch.

Was bedeutet das fiir mich?

O Heterozygote Merkmalstrager weisen ein ca.

5 —10fach erh6htes Thromboembolierisiko auf,
homozygote Merkmalstrager ein ca. 60 - 80fa-
ches Risiko.

O In Risikosituationen, hier sind insbesondere die
Einnahme von Ostrogenen in Tablettenform
(,Pille”, best. Wechseljahrspraparate) und die
Schwangerschaft zu nennen, steigt die Throm-
bosewahrscheinlichkeit aber noch einmal zu-

Tab. 1: Klassische Risikosituationen
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O Es handelt sich um einen erblichen Gendefekt,
der Manner und Frauen gleichermafRen betrifft
(Erbgang autosomal, d.h. geschlechtsunabhéan-
gig, dominant). Fir Blutsverwandte 1. Grades

(1 Operationen;

(1 Eingriffe an den Gelenken, z.B. Arthroskopie,
kiinstliche Gelenke etc.;

[ Beinverbéande, Gipsbehandlung;

[ langere Immobilisation (ab 3. Tag) z.B. durch
Bettlagerigkeit;

[ Erkrankungen mit Flissigkeitsverlust, z. B.
chronischer Durchfall, starkes lang anhalten-
des Fieber;

(1 allgemeine Erkrankungen wie Zuckerkrank-
heit, Nierenerkrankung, Herzerkrankungen;

[ Krebserkrankungen;

1 Schwangerschaft und Wochenbett, vermehr-
tes Risiko von Schwangerschaftskomplikatio-
nen und Fehlgeburten;

1 Ostrogenhaltige Medikamente, vor allen in
Tablettenform, z. B. zur Verhiitung oder als
Hormonersatz in den Wechseljahren;

1 Langstreckenfliige mehr als vier Stunden bzw.
andere Reisen ohne ausreichende Bewe-
gungsmoglichkeiten (langes Sitzen mit ange-
winkelten Beinen);

[ Rauchen.
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satzlich an. So haben heterozygote Merkmals-
tragerinnen unter 6strogenhaltiger ,,Pille” ein
35-fach erhohtes Risiko. Weitere Risikosituatio-
nen sind Operationen, langere Bettlagerigkeit
(Immobilisation), Beinverbande (z.B. Gips,
Zinkleim, Schienen etc.),

langere Fliige u. Reisen ohne Bewegungsmog-
lichkeiten, bésartige Erkrankungen, Erkrankun-
gen, die mit Flissigkeitsverlust einhergehen
(Durchfalle etc.) (siehe Tabelle 1).

O AulBerdem ist eine erhdhte Rate von Schwan-
gerschaftskomplikationen beschrieben, so dass
eine Schwangerschaft immer der besonderen
Uberwachung und evtl. einer Medikation mit
Heparinspritzen bedarf.

O Auch bestimmte Medikamente kénnen die
Thrombosegefahr erhéhen, so z.B. Kortison in
Tablettenform, bestimmte Antihormone (z.B.
Tamoxifen) und viele mehr.

Wie wird das behandelt?

Die genetische Verdnderung selbst kann man

nicht behandeln.

O Symptomlose Merkmalstrager ohne Thrombo-
sen in der Vorgeschichte brauchen keine dau-
erhafte Medikation, sie sollten lediglich auf die
oben genannte Risikosituationen aufmerksam
gemacht werden und dann ausreichend mit
Heparinspritzen versorgt werden. Dies sind z.B.
Patienten, bei denen der Befund zufallig im
Rahmen einer Routineuntersuchung festgestellt
wurde oder auch ggf. im Rahmen einer Familien-
untersuchung. So lasst sich eine Thrombose
mit an Sicherheit grenzender Wahrscheinlich-
keit verhindern, da Thrombosen aufRerhalb oben
genannten Risikosituationen eine Raritat sind.

O Nach Thrombosen ist eine Medikation mit einem
die Blutgerinnung herabsetzenden Medikament
zu empfehlen, in der Regel Phenprocoumon
(oder Acenocoumarol). Die Dauer der Behand-
lung sollte je nach Schwere der Erkrankung
6 - 12 Monate betragen.

O Grinde fir eine langfristige Therapie mit Vit-
amin-K-Antagonisten:

- wiederholt auftretende, d.h. rezidivierende
thromboembolische Ereignisse

- Thromboembolie véllig spontan ohne Ausldser
wie z.B. OP, Schwangerschaft, Ostrogene,
Immobilisation

- Kombinierte Thrombophilie, z. B. Faktor V-Mu-
tation Leiden + Prothrombin-Mutation oder
andere Kombinationen

-> Schwere Thrombophilien, z.B. Antithrombin-
mangel

® Es handelt sich aber immer um eine Einzel-
fallsentscheidung, in die viele Aspekte einflief3en
sollten.

Eine Therapie mit z.B. Acetylsalizylsdure ist in der

Akutphase nach Thrombose oder als Prophylaxe

in Risikosituationen nicht ausreichend.

Antibabypille, Wechseljahrspraparate?
Die ,Pille” und andere Ostrogenpraparate in Ta-
blettenform sollten abgesetzt werden.

- Ausnahme: Wenn aufgrund der Erkrankung
ohnehin eine Behandlung mit Gerinnungshem-
mern notig ist, kann unter Marcumar das Hor-
monpraparat weiter eingenommen werden.

(Far Alternativen siehe Tabelle 2)

Was ist bei Kinderwunsch?

Heutzutage ist das Vorliegen einer Faktor-V-Muta-

tion Leiden kein Hindernis mehr fiir eine ange-

strebte Schwangerschaft.

O Frauen, die bereits selbst eine Thrombose hat-
ten, werden sofort ab Feststellung der Schwan-
gerschaft mit einem niedermolekularen Hepa-
rin einmal tgl. behandelt. Die Frauen erlernen,
sich das Heparin selbst in die Bauchfalte zu in-
jizieren (subkutan/ flach unter die Haut), dies
ist nicht schwierig. Die Heparingabe muss
auch im Wochenbett bis sechs Wochen nach
Entbindung fortgesetzt werden, da im Wochen-

Tab.2: Empfangnisverhiitung

Wechseljahresbeschwerden

A Ostrogenfreie Pillen, z.B. Desogestrel

M Ostrogen-Pflaster

(3 Spirale, auch ,Hormonspirale®

1 Kombiniertes Ostrogen-Gestagen-Pflaster

(7 3-Monatspritze

3 Pflanzliche Praparater, z.B. Soja etc.

(7 Nur bei abgeschlossener Familienplanung:
Sterilisation, ggf. auch des Partners.




bett sonst oft Thrombosen auftreten.

O Das Heparin schadet dem Kind nicht, da es
nicht plazentagangig ist, d.h. es geht nicht
durch den Mutterkuchen.

O Ein erhodhtes Blutungsrisiko bei Entbindung
besteht nicht.

O Stillen ist ohne Probleme maglich, da Heparin
nicht in die Muttermilch Gibergeht.

O Frauen mit Faktor-V-Mutation ohne Thrombose
in der Vorgeschichte bedurfen nur einer Ger-
innungskontrolle wahrend der Schwangerschaft
und einer Heparinprophylaxe im Wochenbett.
Diese Frauen sollten vorsichtshalber Kompres-
sionsstrimpfe mind. des Unterschenkels tags-
Uber tragen.

Ist diese Storung selten?

Nein! In Europa sind ca. 6 - 8% der Bevolkerung
Trager dieser Mutation. Dies erklart die relativ
hohe Rate an Gefalerkrankung im kaukasischen
Volkerstamm. In anderen Bevolkerungen (Asien,
Afrika) kommt diese Mutation nicht vor. Wenn eine
Genverdanderung haufiger als 2% der Bevolkerung
betrifft, spricht man auch von ,,Polymorphismus®.
Richtiger wéare daher eigentlich die Bezeichnung
~Faktor-V-Polymorphismus®.

Bringt diese Mutation nur Nachteile?
Laut einiger Studien wohl nicht. Es zeigte sich,
dass Trager dieser Mutation einen geringeren
Blutverlust bei Verletzungen, OP’s und Geburten
erleiden. Dies ist mdglicherweise in der Entwick-
lungsgeschichte ein Evolutionsvorteil gewesen,
so dass dieses Merkmal relativ haufig zu finden
ist. Es gibt also auch eine positive Seite dieser
Mutation!

Was kann ich tun?

O Es gibt leider keine Erndhrungsempfehlung,
die die Gerinnung positiv beeinflussen kann.
Bei Ubergewicht sollte allerdings mittels voll-
wertiger, vitaminreicher, kohlenhydratarmer
Erndhrung eine Gewichtsreduktion angestrebt
werden (z.B. LOGI-Ernahrung)

O Rauchen ist extrem schadlich fir die Gefale,
dies sollten Trager einer Thrombophilie unbe-
dingt vermeiden

O Regelmalige Bewegung und sportliche Aktivi-
taten sind als Thromboseschutz sehr zu empfeh-
len (3 x wochentlich 30 Min. Ausdauersport),
auch bei bereits stattgehabter Thrombose. Nur
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bei frischen Thrombosen sollte eine Pause etwa
von etwa 3 Monaten eingelegt werden.

O Sind bereits Thrombosen aufgetreten, sollten
sie sich zur Vermeidung eines Rezidivs, d.h. des
Wiederauftretens einer Thrombose, sorgfiltig
an die vorgeschriebene Medikation halten,
wenn diese notwendig ist.

O In den klassischen Risikosituationen fiir Throm-
bosen (OP, Bettlagerigkeit ab 3 Tagen Dauer,
Immobilisation der Beine, lange Flug- und Auto-
reisen > 4 Std. bei abgeknickten Beinen) ist
auf eine ausreichend hoch dosierte Thrombose-
prophylaxe mit niedermolekularem Heparin zu
achten (in der Regel mind. 4000 - 5000 Einhei-
ten 1 x tgl. subkutan in die Bauchfalte gespritzt),
(siehe Tabelle 1). Patienten die Gerinnungshem-
mer einnehmen bendtigen keine zusatzliche
Heparingabe.

O Auch das Tragen von Stitzstriimpfen (Kom-
pressionstherapie) ist unbedingt zu empfehlen,
da hiermit das Risiko einer haufigen, unange-
nehmen Spatkomplikation, des sog. postthrom-
botischen Syndroms (Schwellungen, Hautver-
anderungen, ,offene Beine™), minimiert werden
kann. Die Strimpfe sollten also optimalerweise
bis zwei Jahre nach Thrombose regelmaldig
getragen werden.

O Auch abendliches Hochlegen der Beine ist
sinnvoll. Hitzeeinwirkung auf die Beine, insbe-
sondere durch dauerhafte Sonneneinstrahlung,
sollte vermieden werden. Saunabesuche werden
dagegen, wegen des Wechsels Kalte/Warme,
von einigen Patienten als angenehm empfun-
den. Hier gilt also: Einfach ausprobieren!

Verfasserin Dr. Dr. med. Hannelore Rott, Fachirztin fiir Transfusions-
medizin, MVZ Labor Duisburg, Kénigstr. 53, D-47051 Duisburg;
E-Mail: ambulanz@mvz-labor-duisburg.de [

17. Jahrestagung der GSB’ler
am Samstag den 1. Mai 2010 in der Klinik
Hoéhenried von 09:30 bis 16:00 Uhr

Themen u.a::

»Die Herzinsuffizienz* - Problem vor und nach
Herzklappen-Operation

~ochlafmedizin in der Kardiologie - zunehmende
Bedeutung auch fiir Herzklappen-Operierte?

Der Bericht aus dem Gerinnungslabor

Teilnahmegebiihr Euro 20,-- hierin sind Mittag-
essen und Abschlusskaffee enthalten.

Anmeldung in Info: Dr. Dirk Michel, Klinik Héhenried, Tel.: 08158-
7244, Fax: 08158-997747, E-Mail: dirk.michel@hoehenried.de o



