Patienteninformation

Thrombophilie -

angeborene und erworbene Risiken far Durchblutungsstérungen

Bedeutung fur die Therapie bei
Thrombose | Embolie | Infarkt | Schwangerschaftskomplikationen

\dr rott
dr. halimeh
/

) dr. kappert
gerinnuNgs -
zentrum ()
rhein-ruhr




INHALT

] | Vorwort 4

2 | Thromboseneigung (Thrombophilie) 6
2.1 Was bedeutet Thrombophilie? 7
2.2 Wie funktioniert die Blutgerinnung? 8
2.3 Was ist eine Thrombose/Embolie/ein Infarkt? 8
3 | Angeborene und erworbene Gerinnungsstérungen als Risikofaktor 10
3.1 Die APC-Resistenz bzw. die Faktor V-Leiden-Mutation G1691A 11
3.2 Die Prothrombin-Mutation G20210A 12
3.3 Der Mangel an kérpereigenen Hemmestoffen der Gerinnung 12
(Protein C, Protein S, Antithrombin)
3.4 Das Antiphospholipid-Syndrom 13
3.5 Der erhéhte Homocysteinspiegel/ MTHFR-Mutationen 14
3.6 Der erhéhte Spiegel von Lipoprotein (a) 17
3.7 Thrombophile Stérungen der Blutplattchen (Thrombozyten) 18
3.8 Der erhéhte Spiegel von Faktor VIII 19

Bildnachweis:
© Gerinnungszentrum Rhein-Ruhr (S. 4, 40), Fotograf: Arndt Oehmichen; © GZRR (S. 37); lllustrationen: Susanne Noll-Helget.
© pressmaster (Titelfoto, S. 6); © Angelika Bentin (S. 2); © Galina Barskaya (S. 10); © guillaume (S. 20); © vgstudio/© Jezper (Montage S. 24);

© Maren Winter/© dima_pics/© Dionisvera (Montage S. 27); © Kalle Kolodziej/© jan stopka (S. 28/29); © Kzenon (S. 30); © Yuri Arcurs (S. 32, 36);
© Marina Lohrbach (S. 38); © Peter Atkins/© Feng Yu/© Dmitri Stalnuhhin (Montage S. 38/39); © Olivier (S. 41) - alle: fotolia.com.




Thrombophilie -
angeborene und erworbene Risiken
fur Durchblutungsstérungen

[ ) Patienteninformation

4 | Expositionelle und erworbene Risikofaktoren 20
4.1 Expositionelle Risiken 21
4.2 Erworbene Risiken 22
5 | Therapeutische Méglichkeiten 24
5.1 Patienten mit Thrombophilie ohne GeféBverschllsse in der Vorgeschichte 25
5.2 Patienten, die schon eine Thrombose/Embolie hatten 25
5.3 Wer benétigt eine lebenslange gerinnungshemmende Therapie? 25
5.4 Erndhrung bei Therapie mit Vitamin-K-Antagonisten (VKA) 26
5.5 Patienten mit arteriellen GeféaBverschlissen (Herzinfarkt, Schlaganfall u.a.) 26
5.6 Senkung des Homocysteinspiegels 27
5.7 Allgemeine Empfehlungen 28
é | Vererbung 30
7 | Thrombophilie und Schwangerschaft 32

8 | Thrombophilie und Empféingnisverhiitung

bzw. Hormontherapie in den Wechseljahren 36
8.1 Empféangnisverhitung bei Thrombophilie 37
8.2 Hormonersatztherapie in den Wechseljahren bei Thrombophilie 38
Q | Diagnostik 40

gerinnungszentrum rhein-ruhr | Ambulanz und Fachlaboratorium fir Gerinnungserkrankungen/Hamophilie
Dr. med. Hannelore Rott | Dr. med. Susan Halimeh | Dr. med. GUnther Kappert
KonigstraBe 13 | D-47051 Duisburg | Tel.: +49 (0) 2 03/348 336 0 | Fax: +49 (0) 2 03/348 336 36
E-Mail: ambulanz@gzrr.de | www.gzrr.de



VORWORT
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Liebe Patienten,
liebe Patientinnen!

Sie wurden zu uns Uberwiesen, weil bei
lhnen der Verdacht einer Thrombophilie
besteht oder diese bereits nachgewiesen
wurde. Unter Thrombophilie versteht man
einen Zustand der Gefahr vermehrter
Thrombusbildung im GeféBsystem,

dr. roft d. h. die Bildung von Blutgerinn-
“z,“ﬁli,?‘&% seln oder Blutpfropfen in den

gerinnungs o  BlutgefaBen. Das Gerinnsel
zentrum : bezeichnet man als Thrombus.
rhein-runr Deshalb spricht der Arzt auch

von einer Thrombose.
Bei den meisten Patienten mit GefaB-
verschliissen liegt eine Verdnderung im
Blutgerinnungssystem vor, die angeboren
ist und/oder erworben sein kann.

Heute kénnen wir mit Hilfe der Labor-
diagnostik zahlreiche genetische und
erworbene Stdérungen identifizieren. Diese
Stdrungen sind durchaus nicht selten, denn
ca. 7-10 % der Bevdlkerung Europas sind
Trager einer oder mehrerer genetischer
Thromboseneigungen. Da die verschie-
denen Gerinnungsstérungen eine unter-
schiedlich starke Neigung zur Bildung von
Thrombosen aufweisen, ist es wichtig, die
haufigsten genetischen Stérungen zu ken-
nen, damit eine entsprechende Vorbeugung
und wenn nétig eine optimal auf die je-
weilige Thromboseneigung zugeschnittene
Behandlung durchgefiihrt werden kann.

Vorwort

1

( Thrombophilie:
Meist ist die genetische Thrombophilie | C H f)
nicht die alleinige Ursache fur die Thrombo- 1
seentstehung. Durch zusatzlich vorhande-
ne Risikofaktoren, wie z. B. eine Schwanger-
schaft, die Einnahme der ,Pille“ oder auch
operative Eingriffe, kommt es schlieBlich
zu einem Verschluss eines BlutgefaBes.

Eine Thrombophilie kann auch die Ursa-
che sein fur Schwangerschaftskomplika-
tionen wie z.B. wiederkehrende Fehl- oder
Frihgeburten. In einem eigenen Kapitel
werden wir [hnen diese Problematik ndher
bringen.

In dieser Broschiire méchten wir Sie Uber
die bekannten und héaufigsten erblichen
Gerinnungsstérungen informieren, Gber zu-
satzliche Risikosituationen als Ausléser
fir Thrombosen, aber auch Uber Behand-
lungsméglichkeiten und Uber Vererbung.

Scheuen Sie sich nicht, uns oder lhren Arzt
zu fragen, wenn Sie etwas nicht verstehen.
Gerne beantworten wir lhre Fragen, denn
wir méchten Sie vor Thrombosen bewahren.

Dr. med. Hannelore Rott

Dr. med. Susan Halimeh

Dr. med. GUnther Kappert
Gerinnungszentrum Rhein-Ruhr

Ambulanz und Fachlaboratorium
fir Gerinnungserkrankungen/Hdmophilie

-



ZUSAMMENFASSUNG:
Thrombophilie oder das Synonym Thrombosenei-
gung bezeichnet die Neigung zur Bildung von Blut-
gerinnseln innerhalb von BlutgefaBen. Grundsétz-
lich fuhren ganz unterschiedliche Ursachen zu die-
ser Gerinnselbildung. Angeborene Stérungen sind
. weit verbreitet und spielen als Risikofaktor eine
Thrombosenelgung groBe Rolle. Zusétzliche Faktoren wie Genuss-
.- mittelkonsum oder einseitige Erndhrung kénnen
(Thrombophllle) das Risiko fur eine Gerinnselbildung dann poten-
zZieren.
Je nach Lokalisation des Gerinnsels spricht
man von einer Thrombose, einem Infarkt
oder einer Embolie.

Griechisch:
»Neigung zum Blutgerinnsel“



Thromboseneigung (Thrombophilie)

2.1 Was bedeutet Thrombophilie?

Der Begriff ,Thrombophilie® kommt aus
dem Griechischen und bedeutet so viel wie:
sNeigung zur Thrombenbildung®. Der Begriff
beschreibt einen angeborenen und/oder
erworbenen Zustand mit vermehrter Nei-
gung von Blutgerinnseln. Ein Thrombus ist
ein Blutgerinnsel oder ein Blutpfropf, der ein
GefaB teilweise oder auch véllig verschlie-
Ben kann. Hierdurch kdnnen starke Be-
schwerden entstehen.

Unterschiedliche Ursachen kdénnen zur
Gerinnselbildung fuhren. Die h&ufigsten
Thrombophilien stellt Tabelle 1 dar. Diese
verschiedenen Ursachen werden auch als
Risikofaktoren bezeichnet. Je mehr Risi-
kofaktoren gleichzeitig bestehen, um so
gréBer ist die Gefahr fir den Betroffenen,
einen BlutgeféBverschluss zu erleiden. Da
angeborene Stérungen der Blutgerinnung
weit verbreitet sind — mind. 7-10 % der

Tabelle 1: Die bekanntesten Thrombophilien

Bevolkerung Europas sind Trager einer oder
gar mehrerer genetischer Thrombosenei-
gungen — spielt die genetische Thrombophi-
lie als Risikofaktor eine bedeutende Rolle.
Mit Hilfe moderner Gerinnungsdiagnostik
sind angeborene Stérungen der Blutgerin-
nung schnell und zuverlassig erkennbar. Fur
Betroffene ist es wichtig, dariiber Bescheid
zu wissen, um beim Auftreten zusatzlicher
Risikosituationen mit dem Arzt Gber vorbeu-
gende MaBnahmen sprechen zu kénnen.
Dies ist z. B. bereits der Fall bei einem Lang-
streckenflug oder bei einer heftigen Grippe
mit Bettlagerigkeit.

Meist beeinflusst die Diagnose einer Throm-
bophilie auch die Therapieentscheidung des
Arztes, z. B. zur Frage der Dauer bzw. der
Art der Therapie mit gerinnungshemmenden
Medikamenten.

Die bekanntesten Thrombophilien

stellt Tabelle 1 dar:

N Hdufigkeit Hdufigkeit bei
irombophilig psachs in der EU | ‘Thrombosepatienten
Faktor V-Leiden-Mutation/ Mutation im Faktor V, o PPN
APC-Resistenz Chromosom 1 5% Bis 40 %
Prothrombin-Mutation Mutation im Faktor I, 99, 109
G20210A Chromosom 11 ° °
Mangel an Protein C, . . .
Protein S, Antithrombin Viele versch. Mutationen 0,1% Bis 5 %
Antiphospholipid-Syndrom Unkiar, I\?fekte und familidre 0,1% 5%
eranlagung
Homocystein erhght Meist Erndhrung, Rauchen 5-7% Bis 15 %
und famili&re Neigung
Thrombophilie der Verschiedene Mutationen, ono e
Thrombozyten ~ siehe Kapitel 3.7 14-20% Bis 40 %
Vererbung der Anzahl
Lipoprotein (a) erhdht der Apolipoprotein (a) 7% 20 %

Kringel-Mutationen

Thrombophilie

oder das Synonym
Thromboseneigung
bezeichnet die
Neigung zur Bildung
von Blutgerinnseln
innerhalb von
BlutgefaBen.



Die Blutgerinnung
dient gewissermaBen
als ,Reparatur-
mechanismus*

bei Verletzungen

und ist damit eine
lebenswichtige
Schutzfunktion

des Korpers.

Thrombose:
Verschluss
einer Vene

Embolie:

abgeléster und

mit dem Blutstrom
weitergeschwemmter
Thrombus

Infarkt:
Verschluss einer
Arterie

© 2.2 Wie funktioniert
die Blutgerinnung?

Die Blutgerinnung dient gewissermassen
als ,Reparaturmechanismus® bei Verlet-
zungen und ist damit eine lebenswichtige
Schutzfunktion des Kérpers. Im gesunden
Zustand muss das Blut in den GefaBen un-
gestort flieBen kénnen, um die Kérperzellen
mit lebensnotwendigen Néhrstoffen und
mit Sauerstoff zu versorgen. Verletzen wir
uns, so sorgt die Blutgerinnung fur den Ver-
schluss der Wunde. Sie bewahrt uns somit
vor dem Ausbluten, aber auch vor dem Ein-
dringen von Krankheitskeimen durch die of-
fene Wunde. Fir diesen Gerinnungsvorgang
werden zahlreiche ,Gerinnungsmitarbeiter”
tatig. Ein kompliziertes Zusammenspiel ver-
schiedener Gerinnungsfaktoren und Gerin-
nungsschritte ist fir das reibungslose Funk-
tionieren der ,Wundreparatur® notwendig.
Zusammen mit den Blutplattchen, den sog.
Thrombozyten, wird der ,Klebstoff* Fibrin flr
den Wundverschluss aktiviert.

© 2.3 Was ist eine Thrombose/
Embolie/ein Infarki?

Das Blut kann auch spontan gerinnen, ohne

dass eine Verletzung vorliegt.

Die wichtigsten Ursachen hierfir sind:

¢ ein verlangsamter Blutfluss,
z. B. durch Bettldgerigkeit oder
einengende Verbande (z. B. Gips)

@ eine Verénderung der GeféBinnen-
wénde, z. B. durch Ablagerungen
oder mangelnde Versorgung mit
Néhrstoffen und Sauerstoff

¢ eine direkte Verédnderung der
Zusammensetzung des Blutes, z. B.
durch erbliche und/oder erworbene
Veranderungen = Thrombophilie

Der Mensch hat 2 verschiedene Sorten

von BlutgeféBen:

¢ Venen = BlutgeféBe, die das
sauerstoffarme Blut aus den Organen
zurlick zum rechten Herzen bringen

@ Arterien = BlutgefaBe, die vom linken
Herzen wegflihren und die Organe mit
sauerstoffreichem Blut versorgen

Wenn ein Blutgerinnsel ein GefaB vollstan-
dig verschlieBt, dann kommt es zu unter-
schiedlichen Erkrankungen, je nachdem,
welche GefaBart betroffen ist.

a) Verschluss einer Vene = Thrombose
Vorrangig betroffen sind die tiefen Bein-
und Beckenvenen, weil das Blut von ,unten®
herzwarts hochgepumpt werden

muss. Wenn das Blut nicht ab-

flieBen kann, kommt es zu einer
unangenehmen, meist schmerz-

haften Stauungssituation. Das

Bein ist dann meist geschwollen.

Thrombose:
Verschluss
einer Vene




Die gefahrlichste Komplikation der Throm-
bose ist die Lungenembolie. Wenn z. B.
aus der Beinvene ein losgeldster Thrombus
(Embolus) in den Lungenkreislauf gelangt,
dann kommt es zu einem akuten Verschluss
der LungengefadBe = Lungenembolie.
Hierdurch kommt es zu einer akuten Stau-
ung des Blutes im Herzen und zu Sauer-
stoffmangel. Eine Lungenembolie ist daher
potentziell immer als lebensbedrohlich an-
zusehen.

Neuere Untersuchungen haben ergeben,
dass tatsachlich etwa die Halfte aller Pa-
tienten mit einer Thrombose des Beines
gleichzeitig eine Lungenembolie haben,
auch wenn diese vom Patienten selbst nicht
immer bemerkt wird.

Thrombosen betreffen zwar weit Uberwie-
gend die Beine, kénnen prinzipiell aber auch
in anderen Venen vorkommen, hier die wich-
tigsten:

¢ Darm = Mesenterialvenenthrombose

¢ Gehirn = Sinusvenenthrombose

¢ Arm = Subclaviathrombose

¢ Leber = Budd-Chiari-Syndrom u. a.

Spétfolgen von Thrombosen kénnen
sein: anhaltende Beinschmerzen, Neigung
zu Beinschwellungen und Wundheilungs-
stdrungen der Beine.

Man spricht dann von einem sog. postthrom-
botischen Syndrom (im Volksmund: ,,offene
Beine“). Ein postthrombotisches Syndrom
ist meist nur schwer zu behandeln, weswe-
gen Thrombosen unbedingt vermieden wer-
den mussen.

b) Verschluss einer Arterie = Infarkt

Hierbei wird die Sauerstoffversorgung des
betroffenen Organes sehr schnell unterbro-
chen. Es kommt hierdurch leider oft zum
schnellen Funktionsverlust des betroffenen
Blutstromgebietes bzw. Organs.

Wird eine herzversorgende Arterie ver-
schlossen, entsteht ein Herzinfarkt; ver-
schlieBt ein solches Blutgerinnsel eine
hirnversorgende Arterie, dann kommt es zu
einem Schlaganfall.

Oft kommen auch Durch-
blutungsstérungen der Bei-
ne vor (im Volksmund sog.
»Raucherbein®), das Bein ist
dann kalt und schmerzt stark
bei Belastung. m

. Infarkt:
| Verschluss
einer Arterie

2 | Thromboseneigung (Thrombophilie)

Als postthrom-
botisches Syndrom
bezeichnet man
Spétfolgen von
Thrombosen:
anhaltende
Beinschmerzen,
Neigung zu Bein-
schwellungen und
Wundheilungs-
stérungen der Beine.



Angeborene

und erworbene
Gerinnungsstérungen
(Thrombophilie)

als Risikofaktor

1

0

ZUSAMMENFASSUNG:
Thrombophile Gerinnungsstérungen

sind angeboren oder erworben.

Die Ursachen der Stérungen zur Gerinnselbildung
kénnen dabei an verschiedenen Stellen des Kérpers
auftreten. Im Gerinnungssystem selbst sind hauptséch-
lich genetische Veradnderungen der Gerinnungsfak-
toren Il (Prothrombin-Mutation) und V (Faktor V-Leiden-
Mutation bzw. APC-Resistenz) relevant.

Aber auch der Mangel an kdrpereigenen Hemmstoffen
der Blutgerinnung wie Protein C und S oder Antithrom-
bin flhren zur erhéhten Gerinnselbildung. Antikérper, so
genannte Antiphospholipidantikérper, die nach banalen
Infekten erworben werden, stellen Risikofaktoren dar.
Selbst korpereigene Bausteine wie das EiweiB Homo-
cystein oder das Blutfett Lipoprotein (a) kdnnen zu
Thrombosen oder Infarkten fiihren, wenn sie erhdht sind.
,Uberaktivitaten“ der Blutplattchen sind mitverursachend
fur arterielle GefaBverschlisse.




»Was bedeutet die
Faktor V-Mutation?”

3 Angeborene und erworbene Gerinnungsstérungen

(Thrombophilie) als Risikofaktor

Bei ca. 70 % aller Thrombosepatienten liegt
eine angeborene thrombophile Gerinnungs-
stérung vor, die als wichtiger Risikofaktor
betrachtet werden muss. Jedoch ist die
Risikobereitschaft fiir eine Thrombose bei
den verschiedenen Ge-
rinnungsstérungen unter-
schiedlich, denn sie ist ab-
hangig von der jeweiligen
zugrunde liegenden St6-
rung fir die Thrombophilie. Die thrombophile
Gerinnungsstdrung kann an verschiedenen
Stellen auftreten, nicht nur im Gerinnungs-
system selbst.

Dementsprechend betrifft sie nicht nur die
unterschiedlichen ,Gerinnungsmitarbeiter,
wie z. B. Gerinnungsfaktoren, Hemmstoffe
der Gerinnung und Blutplattchen (Throm-
bozyten), sondern z. B. auch Enzyme, Fette
oder den EiweiBstoffwechsel.

Ohne Gerinnungsstérungen

K4

Die folgenden Kapitel informieren Sie aus-
fuhrlich Uber die haufigsten bekannten
Gerinnungsstérungen.

© 3.1 Faktor V-Leiden-Mutation
(G1691A),
auch APC-Resistenz genannt

Die APC-Resistenz (APC heisst: Aktiviertes
Protein C) wurde erstmals 1994 an der Uni-
versitat der hollandischen Stadt Leiden be-
schrieben und wird deshalb auch nach dem
Ort ihrer Entdeckung als Faktor V-Leiden-
Mutation benannt.

Was bedeutet die Faktor V-Leiden-
= Mutation bzw. APC-Resistenz?
Hierbei handelt es sich um die haufigsten
Thromboseneigung in Europa und Nord-
amerika, ca. 5 % der Bevdlkerung sind Tra-
ger dieser Mutation.

Faktor V-Leiden-Mutation - APC-Resistenz

FAKTOR V
Leiden

Bindungsstelle
far APC verandert -
APC-Resistenz

]
=] Reaktion stark
W verlangsamt

Reaktion stark

m
W verlangsamt

Bei der APC-Resistenz
handelt es sich um die
haufigste Thrombose-
neigung in Europa und
Nordamerika, ca. 5% der
Bevélkerung sind Trager
der Mutation.



Heterozygot bedeutet:
Die Genveranderung

ist mischerbig, d. h. sie
wurde nur von einem
Elternteil weitergegeben.

Homozygot bedeutet:
Die Genveranderung
ist reinerbig. Sie wurde
von beiden Eltern
weitergegeben.

Kennzeichen dieser
Erkrankungen sind
Thrombosen oberhalb
der Leiste, insbesonde-
re Darm und Gehirn.

Durch diese

Mutation wird zu

viel des wichtigen
Gerinnungsfaktors Il
des Blutes produziert.
Dies flhrt zur verstark-
ten Gerinnbarkeit des
Blutes und somit zur
Thromboseneigung.

Diese Mutation betrifft den Aus-
tausch eines EiweiBes indem wich-
tigen Gerinnungsfaktor V des Blutes
(Faktor V). Dadurch kann ein korper-
eigener Hemmstoff der Gerinnung, namlich
das aktivierte Protein C, nicht mehr ausrei-
chend am Faktor V binden. Es kommt zu einer
verstérkten Gerinnbarkeit des Blutes. Die
Stérung liegt auf dem Chromosom (Teil
der Erbanlage) Nr. 1. Da alle Chromoso-
men (bis auf die 2 Geschlechtschromoso-
men bei Mannern) in doppelter Form vor-
liegen, kann entweder nur ein Chromosom
betroffen sein oder beide Chromosomen.
— Siehe hierzu auch Kapitel 6 ,Vererbung®.

Was bedeutet das fiir Merkmalstréager?

Heterozygote Merkmalstrdger weisen ein
ca. 5- bis 10-fach erhdhtes Thromboserisiko
auf, homozygote Merkmalstréger ein 80- bis
100-faches Risiko.
Die Thrombosewahrscheinlichkeit steigt aber
noch einmal zusatzlich an, wenn weitere
Risikosituationen hinzu kommen.
» Siehe Kapitel 4 ,,Expositionelle
und erworbene Risikofaktoren®.
— Zur Behandlung siehe Kapitel 5.
— Zum Thema ,Schwangerschaft“ siehe
Kapitel 7.

© 3.2 Prothrombin-Mutation G20210A

Wie der Name sagt, handelt es sich hierbei
um eine Mutation im Gen des wichtigen Ge-
rinnungsfaktors Il des Blutes. Der Faktor Il
heiBtin der Fachsprache Prothrombin. Durch
diese Mutation wird zu viel dieses wichtigen
Gerinnungsfaktors produziert. Dadurch fin-
den sich bei Patienten mit dieser Mutation
i. d. R. erhéhte Prothrombin-Spiegel im Blut.
Diese fuhren zu einer verstérkten Gerinn-
barkeit des Blutes mit Thromboseneigung.
Die Storung liegt auf dem Chromosom (Teil
der Erbanlage) Nr. 11. Da alle Chromoso-
men (bis auf die 2 Geschlechtschromoso-
men bei Ménnern) in doppelter Form vor-

liegen, kann entweder nur ein Chromosom
betroffen sein oder beide Chromosomen.
— Siehe hierzu auch Kapitel 6 ,,Vererbung*.

Was bedeutet das fiir Merkmalstréager?

Heterozygote Merkmalstrager weisen ein
ca. 3- bis 5-fach erhéhtes Thromboembolie-
risiko auf, homozygote Merkmalstrager ein
noch viel héheres Risiko. Homozygote Tra-
ger sind aber extrem selten, deswegen ist
das Risiko in Zahlen nicht sicher bezifferbar.

Thrombosen oberhalb der Leiste, z.B. im
Darm oder im Gehirn, sollen bei Patienten
mit dieser Mutation h&ufiger sein. Dies be-
trifft insbesondere Frauen, die dstrogenhal-
tige Medikamente einnehmen. Zusétzlich
wird auch ein erhOhtes arterielles GefaB-
risiko (Herzinfarkt, Schlaganfall) bei diesen
Patienten beobachtet.

© 3.3 Der Mangel an kdrpereigenen
Hemmstoffen der Blutgerinnung/
Protein C, Protein S, Antithrombin

Antithrombin, Protein C und Protein S sind
kérpereigene Hemmstoffe der Gerinnung
im Blut. Sie sorgen daflr, dass die Blutge-
rinnung auf den Ort des ,GefaBdefektes”,
z.B. der Wunde, begrenzt bleibt. Ist die
Gerinnungsaktivitdt ausreichend und eine
Blutungsquelle verschlossen, helfen diese
Hemmstoffe beim ,Abschalten“ der Blutge-
rinnung.

Es gibt angeborene Mangelzustéande die-
ser korpereigenen Gerinnungshemmstoffe.
Meist ist die Aktivitdt des entsprechenden
Hemmestoffes dabei auf die Halfte des Norm-
wertes (50 %) vermindert, d. h. die Patien-
ten sind heterozygote Merkmalstréger einer
Mutation. Dies bedeutet, dass die Stdrung
nur auf einem der zwei fir das EiweiB zu-
stédndigen Chromosomen beschrénkt ist. Ein
volliges Fehlen (homozygote Mutation, bei-
de zustadndigen Chromosomen gleichzeitig



betroffen) eines dieser Hemmestoffe ist nicht
mit dem Leben vereinbar. Betroffene Neuge-
borene mit einem vollstdndigen Mangel ei-
nes dieser Gerinnungshemmestoffe verster-
ben i. d. R. leider sofort nach der Geburt an
schwersten Gerinnungsstérungen. — Siehe
hierzu auch das Kapitel 6 ,,Vererbung®.

Echte angeborene Mangelzustande von Pro-
tein C, Protein S und Antithrombin sind daher
eher selten, nur etwa 5 % der Thrombose-
patienten weisen einen solchen Mangel auf.

Was bedeutet das fiir Merkmalstréager?

Ein Mangel an kérpereigenen Gerinnungs-
hemmstoffen fuhrt zu einer deutlich erhéhten
Thromboseneigung. Im Allgemeinen treten
Thrombosen bei diesen Mangelzustédnden
erst ab der Pubertéat auf, selten jedoch auch
bereits im Kindesalter. Mit zunehmendem
Lebensalter steigt das Risiko dann drastisch
an. Die Thrombosewahrscheinlichkeit steigt
aber noch einmal zusatzlich an, wenn weitere
Risikosituationen hinzutreten.
> Siehe Kapitel 4 ,Expositionelle
und erworbene Risikofaktoren®.

Oft ist daher eine lebenslange gerinnungs-
hemmende Therapie erforderlich.
» Siehe auch Kapitel 5 ,, Therapeutische
Méglichkeiten®.

Der Antithrombin-Mangel hat eine beson-
dere Bedeutung in der Schwangerschaft.
Patientinnen mit Antithrombinmangel erlei-
den extrem hé&ufig Thrombosen und Embo-
lien in Schwangerschaft und Wochenbett,
aber auch bei Einnahme von Ostrogenen.
— Siehe hierzu auch Kapitel 7 ,, Thrombo-
philie und Schwangerschaft”.

Die Bestimmung von Protein S kann diag-
nostische Probleme bereiten, weswegen
héaufig félschlich die Diagnose eines Protein-
S-Mangels gestellt wird.

— Siehe hierzu Kapitel 9 ,,Diagnostik”.

© 3.4 Das Antiphospholipid-Syndrom

Das Antiphospholipid-Syndrom ist im eigent-
lichen Sinne keine ererbte Gerinnungssté-
rung, sondern sie wird im Laufe des Lebens
erworben. Die Ursache daflr ist unbekannt,
jedoch scheinen bestimmte banale Infektio-
nen eine Rolle zu spielen mit einer nachfol-
genden Fehlregulation des Immunsystems.
Frauen sind achtmal haufiger betroffen als
Manner.

Interessant ist, dass erhdhte Spiegel von An-
tiphospholipid-AK familiar gehauft auftreten,
so dass doch eine genetische (vererbbare)
Komponente vermutet werden darf. Eine
Familienuntersuchung ist daher sinnvoll.

f) Was bedeutet
« Antiphospholipid-Syndrom?

Diese Erkrankung gehért zu den ,Auto-
immunerkrankungen®. Normalerweise bildet
der Koérper nur Abwehrstoffe (Antikorper)
gegen Bestandteile, die nicht zum Koérper
gehdren, d.h. die kérperfremd sind, wie z. B.
gegen Bakterien und Viren. Bei Autoimmun-
erkrankungen werden krankhafterweise
Antikérper gegen kdrpereigene Bestandteile
gebildet und diese fuhren dann zur Erkran-
kung des betreffenden Gewebes.

Beim Antiphospholipid-Syndrom werden aus
unbekanntem Grund Antikérper gegen kor-
pereigene Bestandteile der Zellmembran
gebildet. Diese beeinflussen die Gerinnung
erheblich und es kommt zu einer starken
Neigung zu Thrombosen und Embolien,
aber auch zu arteriellen GefaBverschllssen
wie Herzinfarkten und Schlaganféllen.
Daruberhinaus kann es durch das Anti-
phospholipid-Syndrom zu Fehlgeburten
und Schwangerschaftskomplikationen
kommen wie Eklampsie, Praeklampsie,
HELLP-Syndrom, Frih- und Mangelgebur-
ten (— siehe auch Kapitel 7). Selten kénnen
diese Antikérper in der Schwangerschaft von
der Mutter uber die Plazenta auf das Kind

3 | Angeborene und erworbene Gerinnungsstérungen als Risikofaktor

Autoimmun-
erkrankungen:

Viele Krankheits-
erreger sind korper-
eigenen Strukturen
sehr &hnlich.
Antikérper, die zur
Bekampfung der
Erreger gebildet
wurden, reagieren
nach Abklingen der
Infektion mit ,,dahnlich
aussehendem® kérper-
eigenem Gewebe.
Phospholipide sind
Bestandteile der
Zellhillen. Es gibt
unterschiedliche
Phospholipidantikérper,
die zu einer Gruppe
zusammengefasst
sind.

Fehlgeburten und
Schwangerschafts-
komplikationen
kénnen durch das
Antiphospholipid-
Syndrom entstehen.



Homocystein wirkt
schédlich auf die
Innenschicht der

GefaBe und erleich-
tert die Anlagerung
von ,schlechtem”

Cholesterin (LDL).

Dies fihrt zu einem
deutlich erhéhten

Risiko von GefaB-

verschlissen.

In 10 % der Félle ist

das APS mit weiteren
Autoimmunerkrankungen
vergesellschaftet.

Ubertragen werden und dabei bereits beim
Ungeborenen zu Erkrankungen flihren.

Das Antiphospholipid-Syndrom kann in etwa
10 % der Falle auch mit schon bestehenden
anderen Autoimmunerkrankungen vergesell-
schaftet sein, wie z. B. rheumatischen Er-
krankungen und Schilddriisenerkrankungen.
Eine diesbezugliche Laboruntersuchung
wird daher empfohlen. Oft ist bei anhaltend
hohen Antiphospholpid-Antikdrperspiegeln
eine langfristige blutgerinnungshemmende
Therapie erforderlich.

Tabelle 2: Diagnosekriterien flr ein Anfiphospholipid-Syndrom
(aktualisiert 2006 Sydney)

i

Laborkriterien ‘ [

Klinische Kriterien

Anti-Cardiolipin IgG-
und/oder IgM-AK (und/oder
andere Antiphospholipid-AK)

mittlerer bis hoher Titer
bei mind. 2 unabhéngigen
Untersuchungen im Abstand

Thrombose
vends und/oder arteriell
an beliebiger Stelle

von 12 Wochen, gemessen
mit einem B2-Glykoprotein-I-
abhangigen AK-ELISA-Test

Gesichertes positives
Lupus-Antikoagulans

Die Diagnose-
Voraussetzungen
wurden 2006 in
Sydney aktualisiert.

Mind. 3 ungeklarte Aborte

vor der 10. SSW

und/oder

mind. eine Frihgeburt

vor der 34. SSW wg. Eklampsie,
Préeklampsie oder schlechter
Plazentadurchblutung

und/oder

Tod mind. eines Fétus

ab der 10. SSW

Die Diagnose eines Antiphospholipid-Syn-
droms wird gestellt, wenn mindestens ein
Laborkriterium und mindestens ein Kklini-
sches Kriterium nachgewiesen wurde, wie in
Tabelle 2 dargestellt.

& 3.5 Der erh6hte Homocysteinspiegel/
MTHFR-Mutation

r? Was ist Homocystein?

Homocystein entsteht im Blut beim Abbau
bestimmter EiweiBe (der Aminosaure Me-
thionin), die mit der Nahrung aufgenommen
werden. Das Homocystein wirkt bei erhéhten
Blutkonzentrationen schédlich auf die Innen-
schicht der GefaBe (Endothel), erleichtert
die Anlagerung von ,schlechtem® Choleste-
rin (LDL) und fihrt so bei erhéhten Werten
im Blut zu einem deutlich erhéhten Risiko
von GefaBverschlissen sowohl der Arterien
(Herzinfarkte, Schlaganfélle, Thrombosen,
Embolien) als auch der Venen (Thrombosen,
Lungenembolien).

Ein Zusammenhang mit einer erhdhten Rate
von Schwangerschaftskomplikationen bei
Frauen mit erhéhtem Homocysteinspiegel
wie z. B. Fehlgeburten ist ebenfalls beschrie-
ben worden — siehe hierzu auch Kapitel 7.
Der Normalwert des Homocysteins liegt un-
ter 13 umol/l. Etwa 5 — 7 % der Bevolkerung
haben einen erhéhten Homocysteinspiegel.

f? Was sind die Ursachen fiir erhéhte
» Homocysteinspiegel?

¢ Verhalten und Ernéahrung:

Die wesentlichen Ursachen flr einen er-
héhten Homocysteinspiegel sind nicht an-
geboren, sondern liegen im Verhalten des
Patienten, und zwar v. a. in seiner Ernah-
rung! Ein erhdhter Homocysteinspiegel
gibt meist Hinweis auf eine ,ungesunde”
Lebensweise mit ungenigender Vitamin-
versorgung. Meist essen die betroffenen
Patienten zu wenig Salat und Gemuse.
Insbesondere die Folsdure ist wichtig
fur den Homocysteinstoffwechsel, ein
Folsdure-Mangel fihrt zu erhdhten
Homocystein-Werten.
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Weitere unverzichtbare Vitamine im Ho-
mocystein-Stoffwechsel sind die Vitamine
B6 und B12. Ein Mangel eines oder meh-
rerer dieser Vitamine ist daher die hau-
figste Ursache fur einen erhéhten Homo-
cysteinspiegel.

Auch das Rauchen spielt eine wesent-
liche Rolle. Raucher haben i.d. R. deut-
lich héhere Homocysteinspiegel als Nicht-
raucher!

Genetische Ursachen:

Ein Enzym, das fir den Abbau des Ho-
mocystein verantwortlich ist, ist die sog.
MTHFR (Methylentetrahydrofolatreduk-
tase). Dieses Enzym kann in verénderter
Form vorliegen (verschiedene MTHFR-
Polymorphismen, z. B. C677T oder
A1298C, ggf. noch weitere).

Ein ,Polymorphismus® bezeichnet eine
Genveranderung, die in der Bevdlkerung
sehr hé&ufig vorkommt. Diese Polymor-
phismen flihren zu einer Funktionsmin-
derung des Enzyms und kénnen damit zu
erhéhten Homocystein-Spiegeln fuhren.

Da alle Chromosomen (bis auf die 2 Ge-
schlechtschromosomen bei Ménnern) in
doppelter Form vorliegen, kann entweder
nur ein Chromosom betroffen sein (hete-
rozygoter Merkmals-Tréger) oder beide
Chromosomen (homozygoter Merkmals-
Trager). Homozygote Merkmals-Trager
haben hdéhere Homocysteinspiegel als
heterozygote und diese wiederum hbhere
als Menschen ohne Polymorphismus der
MTHFR. Insgesamt erhéht also das Vor-
liegen eines MTHFR-Polymorphismus
die Wahrscheinlichkeit, einen erhdhten
Homocysteinspiegel zu entwickeln. Die
Polymorphismen im MTFHR-Gen sind
recht héufig, ca. 45 % der Bevdlke-
rung sind heterozygote Merkmalstréager,

ca. 15 % sind homozygote Merkmals-
trager. Die Polymorphismen der MTHFR
sind in der Bevélkerung deutlich haufiger
als erh6hte Homocysteinspiegel.

Hieraus folgt, dass die Genetik nicht die
entscheidende Rolle spielt bei der Ent-
wicklung eines erhdhten Homocystein-
spiegels, sondern vielmehr die Lebens-
weise des Patienten.

Trédger eines MTHFR-Polymor-
phismus, die einen normalen Homocys-
teinspiegel haben, tragen kein erhéhtes
Risiko fiir GefdBverschliisse und bedtirfen
daher auch keinerlei Behandlung. Ledig-
lich die Genverédnderung stellt also sicher
keine ,Erkrankung* dar, sondern ist immer
in Zusammenhang mit dem Homocystein-
spiegel und anderen Laborwerten sowie
den ggf. vorliegenden Vorerkrankungen
zu bewerten!

Tabelle 3:
Homocystein-Richtwerte zur Risikoabschatzung

Niichternwert

< 8 pymol/l kein erhdhtes Homocystein-abhéngiges Risiko.

8 - 10 umol/l grenzwertiger Befund. Schadliche Auswirkungen,
beispielsweise Uber Einfluss auf die Gerinnung, bereits méglich.
Erhéhtes Risiko daher nicht auszuschlieBen, Behandlung empfohlen.

10 - 15 pmol/l erhéhter Homocysteinspiegel mit gefaBaggressiven
Wirkungen: deutliche Risikosteigerung, z. B. fir GefaBeinengungen
an der Karotis, durch Studien belegt. Behandlung erforderlich.

>15 pmol/l deutlich erhéhte Homocysteinkonzentration mit deutlich
gesteigertem Arterioskleroserisiko in den GefaBgebieten Herz,
Gehirn, periphere Arterien, erhéhtes Risiko fir Thromboembolien;
Behandlung unbedingt erforderlich.

Verdopplung des Risikos fiur Alzheimer und Parkinson.



Ab der Pubertéat steigt
der Homocystein-
spiegel je nach
Lebensweise und
genetischem
Polymorphismus

im Schnitt um

ca. 1 —2 umol/l pro
10 Lebensjahre.

Auch Funktions-
stérungen von
Organen kénnen zu
einem Anstieg des
Homocysteinspiegels
im Blut fihren.

Fehlt aufgrund einer
Autoimmungastritis
das Vitamin B12 zur
+Entgiftung“ von
Homocystein, flhrt dies
nicht nur zu GefaB-
verschlissen sondern
auch zu neurologischen
Symptomen, wie
Vergesslichkeit und
Depressionen.

Andere schwere angeborene
Stoffwechseldefekte
(Cystathionin-Beta-Synthase-Mangel, to-
tales Fehlen der MTHFR u. a.) des Ho-
mocysteinkreislaufs kénnen vorkommen,
sind aber glucklicherweise extrem selten.
Die Homocysteinerh6hung ist bei diesen
Patienten so stark, dass oft schon betrof-
fene Kinder an GeféaBverschlissen und
geistigen Stérungen erkranken.

Lebensalter:

Kinder haben fast nie erhéhte Homocys-
teinspiegel (auBer bei den 0.g. schweren
Stoffwechseldefekten), ab der Pubertat
steigt der Homocysteinspiegel aber an,
und zwar i. d. R. je nach Lebensweise und
genetischem Polymorphismus im Schnitt
um ca. 1 — 2 pmol/l pro 10 Lebensjahre.
Bei Kindern ist also die Untersuchung des
Homocysteinspiegels im Rahmen einer
Familienuntersuchung meist wenig sinn-
voll, weil unergiebig.

Perniziése Anémie = Morbus Biermer.
Bestimmte Patienten kénnen Vitamin B12
nicht iber den Magen-Darm-Trakt aufneh-
men. lhnen fehlt der sog. Intrinsic-Faktor.
Vitamin B12 kann aber nur mit Intrinsic-
Faktor zusammen im Darm aufgenommen
werden.

Urséchlich ist hier eine bestimmte Er-
krankung des Magens (sog. Autoimmun-
gastritis, oft in Zusammenhang mit einer
Infektion des Magens durch das Bakte-
rium Helicobacter pylori). Diese Patien-
ten haben schleichende neurologische
Stérungen  (Vergesslichkeit,  Wortfin-
dungsstérungen, Schwache und Taub-
heitsgeflihle, selten Depressionen, Hallu-
zinationen u. a.), oft (aber nicht immer)
eine Blutarmut mit vergréBerten roten

Blutkérperchen (sog. MCV erhdht) und
i. d. R. auch einen erhdhten Homocystein-
spiegel mit einem entsprechend erhéhten
Risiko fur GefaBerkrankungen. Die Homo-
cysteinspiegel dieser Patienten sind
bemerkenswerterweise oft auBerordent-
lich hoch!

Nierenfunktionsstérungen:

Patienten mit einer Schwéche der Nie-
renfunktion haben fast regelmaBig einen
erhéhten Homocysteinspiegel. Ursache
hierflr ist die Tatsache, dass Homocystein
auch uber die Niere ausgeschieden wird.
Bei Patienten mit Nierenschwéche héauft
sich das Homocystein an (Kumulation).
Bei Patienten, die eine Nierentransplan-
tation erhalten, korreliert z. B. die Uberle-
bensrate des Transplantates mit der Hohe
des Homocysteinspiegels.

Schilddriisenunterfunktion

Medikamente:
Methotrexat (Folsaure-Antagonist!),
Antiepileptika, Theophyllin u. a.

» Zur ,Vererbung“ lesen sie das
entsprechende Kapitel 6.
— Zur , Therapie“ siehe Kapitel 5.



@ 3.6 Der erhdhte Spiegel von
Lipoprotein (a) = Lp(a)

Lp(a) gehért zu den Fettstoffwechselparame-

tern. Lp(a) ist eine Verbindung aus einem LDL-
Cholesterin-Partikel und einem EiweiB (Apo A).

Lp(a) dient dem Transport von Cholesterin im

Blut und in seiner normalen Funk-

“Lp(a) - tion auch dem Wundverschluss.

ein Cholesterin-  Lp(a) ist strukturell einem Stoff

Transporter sehr ahnlich, der in unserem Blut
mit gefahrlicher Thromben auflésen"kann (Plasmi-
) . nogen). Durch die Ahnlichkeit von
Wirkung! Lp(a) mit Plasminogen kann es zu

einer Hemmung von Plasminogen
und damit zu einer vermehrten Gerinnbarkeit
des Blutes mit entsprechend erhéhtem Throm-
boserisiko kommen.
Lp(a) fordert auch die Ablagerung von Kalk
und Fetten v. a. in den Arterien. Deshalb muss
bei Patienten mit hohem Lp(a)-Spiegel auch
sehr auf eine gute Einstellung des Choleste-
rins geachtet werden. Das LDL-Cholesterin
sollte optimalerweise dann bei < 100 mg/dI
liegen.
Der Normbereich fur Lp(a) im Blut liegt bei
< 30 mg/dl. Je nach AusmaB der Lp(a)-Erhé-
hung ist das Risiko fiir GeféaBverschlisse auf
bis das 6-fache erhoht.

Erh6éhte Werte fiihren damit zu

¢ einem deutlich erhéhten Risiko fir
arterielle und vendse GefaBverschlisse.

¢ einem erhohten Risiko flir
Schwangerschaftskomplikationen,
— siehe Kapitel 7.

Die Hohe des Lp(a)-Spiegels ist genetisch fest-
gelegt und daher im Gegensatz zum Choleste-
rin nicht durch Verhalten oder Medikamente zu
beeinflussen. Eine Familienuntersuchung ist
daher oft sinnvoll. Erhéhte Lp(a)-Spiegel sind
auch die haufigste Ursache flr BlutgefaBver-
schliisse im Kindesalter, allerdings gelten hier
andere Normbereiche als flir Erwachsene.
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11 Arterie

Transport von
Cholesterin

im Blut férdert die
Ablagerung von
Kalk und Fetten

v. a.in den Arterien.

21 Cholesterin-Partikel
im Blut und Ablagerungen
in der GefaBwand

3 | Plaquebildung

41 Plaque
(Arteriosklerose) =
Verengung und
Entzlindung

-




Die genetischen
Unterschiede der
Blutplattchen entste-
hen durch qualitativ
unterschiedliche
Rezeptoren an der
Blutplattchenober-
flache mit jeweils
unterschiedlichen
Risiken fir arterielle
GefaBverschlisse,
den Infarkten.

Polymorphismus des
Kollagenrezeptors an
der Plattchenober-
flache (807TT):
Diese genetische
Variante erhéht die
Anzahl an Kollagen-
rezeptoren an der
Plattchenoberflache.
Je mehr Rezeptoren
auf dem Plattchen
sind, desto starker
ist die Bindung an
die GefaBwand und
damit das Risiko
eines GefaBver-
schlusses.

Das gleichzeitige
Vorkommen beider
0.g. Polymorphismen
ist ein starkerer
Risikofaktor fur
arterielle GefaBver-
schlusse als die sog.
klassischen Risiko-
faktoren (hohes
LDL-Cholesterin,
hoher Blutdruck etc.).
Aspirin® zur Blut-
verdiinnung in der
Standarddosierung
wirkt bei diesen
Patienten oft
schlechter.

© 3.7 Thrombophilie der Blutpléttchen
(Thrombozyten)

Es sind mittlerweile verschiedene Formen
der Uberaktivitat der Blutplattchen (Throm-
bozyten) beschrieben worden. Moderne
laborchemische Methoden erlauben eine
Funktionsbestimmung der Blutplattichen, die
Molekularbiologie erméglicht die Unterschei-
dung von verschiedenen genetischen Vari-
anten der Blutplattichen. Hierdurch konnten
neue Erkenntnisse gewonnen werden.

Die genetischen Unterschiede der Blutplati-
chen manifestieren sich vor allem in qualita-
tiven Unterschieden von Rezeptoren an der
Blutplattchenoberflache. Diese Rezeptoren
dienen der Kommunikation der Plattchen
untereinander bzw. mit Gerinnungsfaktoren
oder den GefaBwéanden.

Es lassen sich verschiedene genetische Va-
rianten dieser Rezeptoren nachweisen, die
mit unterschiedlichen Risiken fur arterielle
GeféBverschlisse einhergehen. Da diese
Varianten sehr haufig sind, sprechen wir
nicht von ,Mutationen®, sondern von Platt-
chen-,Polymorphismen®.

Uberfunktionen der Plattchen sind haufig
mitverursachend fir arterielle GefaBver-
schliisse, also Infarkte.

Angeborene Ursachen fiir Uberfunktion der
Plattchen:

a) Polymorphismus des Kollagen-
rezeptors an der Plattchenoberflache
(807TT)

Diese genetische Variante filihrt zu einer

vergrdéBerten Dichte des Kollagenrezeptors

an der Plattchenoberflache. Der Kollagenre-
zeptor dient der Bindung der Blutplattchen
an die verletzte GefaBwand. Je mehr Re-
zeptoren auf dem Plattchen sind, desto stér-
ker ist die Bindung. Eine bestimmte Variante
fhrt daher zu einer vermehrten Thrombozy-
tenanhaftung und daher zu einer erhéhten
Neigung von arteriellen GefaBverschlissen.

b) Polymorphismus des Fibrinogen-
rezeptors an der Plattchenoberflache
(HPA 1b)

Die Variante 1b des Fibrinogenrezeptors

fuhrt zu einer besonders starken Bindung

der Thrombozyten an den Gerinnungsfaktor |

(Fibrinogen). Hierdurch verkleben die Platt-

chen untereinander (sog. Aggregation). Die

Aggregationsleistung von Pléttchen mit der

1b-Variante ist stérker als die der Plattchen

mit einer anderen Variante des Fibrinogenre-
zeptors (1a). Hierdurch kommt es ebenfalls
zu einem erhohten arteriellen GefaBrisiko.

Besonders relevant ist es, wenn beide Po-
lymorphismen gleichzeitig vorliegen. Diese
Patienten haben z. B. auch erhdhte Kom-
plikationsraten nach bestimmten Eingriffen
an den HerzkranzgeféaBen, z. B. nach Legen
eines sog. Stents, nach einer Aufweitung der
Herzkranzgefé&Be mit einem Ballon (Ballon-
dilatation) oder nach einer Bypass-Opera-
tion am Herzen.

Das Vorliegen beider o. g. Polymorphismen
gleichzeitig ist ein starkerer Risikofaktor
fur arterielle GefaBverschlisse als die sog.
klassischen Risikofaktoren (hohes LDL-
Cholesterin, hoher Blutdruck etc.).



Bei diesen Patienten wirkt eine Medikation
mit Aspirin® zur Blutverdiinnung in der Stan-
darddosierung oft schlechter.

Der Uberreaktivitat der Blutplattchen kommt
auch besondere Bedeutung zu beim Vorlie-
gen weiterer Risikofaktoren wie z. B. Diabe-
tes, Bluthochdruck, Rauchen oder erhdhte
Blutfettwerte. Es kann dann in bereits recht
jungen Jahren zu Infarkten kommen.

© 3.8 Der erhéhte Spiegel
von Faktor VIII

Der Gerinnungsfaktor VIl kann bei vielen
Thrombosepatienten dauerhaft erhdht gefun-
den werden. Dauerhaft erhohte Faktor VIII-
Aktivitaten gehen mit einem ca. 5-fach er-
héhten Thromboembolierisiko einher, dies
entspricht dem Risiko z.B. einer hetero-
zygoten Faktor V-Leiden-Mutation. Erhdhte
Faktor VIII-Aktivitdten kénnen auch voruber-
gehend durch Entzindungen, Infektionen
oder durch Operationen bedingt sein.

Auch ein gestorter Zuckerstoffwechsel im
Sinne einer beginnenden oder schon beste-
henden Zuckerkrankheit (Diabetes mellitus),
Ubergewicht und Rauchen fiihren zu erhéh-
ten Faktor VIII-Spiegeln. Oft ist daher ein
Zuckerbelastungstest zu empfehlen. =

Thrombozytenaggregation
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Dauerhaft erhéhte
Faktor VIII-Aktivi-
taten gehen mit
einem ca. 5-fach
erhéhten Thrombo-
embolierisiko einher.
Auch Stresssitua-
tionen wie Operation,
Infektion oder
Entziindungen
bedingen eine
Erhéhung des
Faktor VIII.

Stoffwechsel-
erkrankungen

wie Diabetes
(Zuckerkrankheit)

oder auch Herz-
klappendefekte
kénnen zu erworbenen
Uberfunktionen der
Plattchen fuhren.




ZUSAMMENFASSUNG:
Neben den genetischen Risikofaktoren einer Thrombophilie
spielen expositionelle Risiken zum tatsachlichen Auslésen

Expositionelle eines thromboembolischen Geschehens eine groBe Rolle.
] d b Zu den sog. expositionellen Risikofaktoren gehéren z. B.

und erworbene bestimmte Medikamente, aber auch die Schwangerschaft
t Risikofaktoren oder eine Immobilisation.

0

J KAP



Expositionelle Risiken /Erworbene Risiken

© 4.1 Expositionelle Risiken

Neben den oben beschriebenen Thrombo-
philien spielt eine Reihe weiterer ,auBerer”
Risikofaktoren eine Rolle. Da diese Risiko-
situationen durch typische Situationen bzw.
eine typische Medikation gekennzeichnet
sind, sprechen wir auch von ,expositionellen
Risiken®.

In der Regel reicht ein einzelner Risikofaktor
nicht aus, um GeféBverschliisse zu verursa-
chen. Das Risiko fir die Betroffenen steigt
vielmehr, je mehr Einzelrisiken zusammen-
kommen.

Wenn bei lhnen eine angeborene Gerin-
nungsstérung festgestellt wurde, sollten Sie
die folgenden zusétzlichen Risikofaktoren

Tabelle 4:
Klassische Risikosituationen fir Thrombose

L

JKlassische Risikosituationen”

unbedingt beachten. Dabei kénnen schon
JAlltagssituationen® zum Risiko werden. In
der folgenden Tabelle 4 haben wir ,klassi-
sche” auBere Risikosituationen zusammen-
gestellt, die dann haufig als Ausléser fir das
thromboembolische Geschehen verantwort-
lich sind.

Thrombophilie-Patienten sollten in den
entsprechenden Situationen einen Throm-
boseschutz (sog. Prophylaxe), i. d. R. mit
Heparinspritzen und Thrombosestrimpfen,
ggof. neuerdings bei bestimmten Indikationen
auch mit Tabletten (Xarelto®), erhalten. Os-
trogenhaltige Medikamente in Tablettenform
sollten falls méglich vermieden werden.

> Siehe auch Kapitel 8.
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Langstreckenflige > 4 Stunden bzw. andere Reisen ohne ausreichende Bewegungsmdglichkeiten

(langes Sitzen mit angewinkelten Beinen)

Langere Immobilisation (ab 3. Tag), z. B. durch Bettlagerigkeit

Operationen, insbesondere Eingriffe an den Gelenken, z. B. Arthroskopie, kiinstliches Gelenk etc.

Immobilisation der Beine durch Beinverbande, Gipsbehandlung, Schienen

Ostrogenhaltige Medikamente, v. a. in Tablettenform, z. B. zur Verhiitung oder

als Hormonersatz in den Wechseljahren

Therapie mit hochdosiertem Kortison (z. B. Decortin®)

Erkrankungen mit Flissigkeitsverlust, z. B. chronischer Durchfall; starkes, lang anhaltendes Fieber

Schwangerschaft und Wochenbett,

vermehrtes Risiko von Schwangerschaftskomplikationen und Fehlgeburten

Rauchen

Krebserkrankungen

Chronische Darmentzindungen, z. B. Morbus Crohn, Colitis ulcerosa

Allgemeine schwere Erkrankungen wie Zuckerkrankheit, Nierenerkrankungen, Herzerkrankungen

Unter Prophylaxe
versteht man
einen vorbeugen-
den Schutz. Meist
geschieht dies mit
Heparinspritzen.

Als expositionelle
Risiken werden aus-
|I6sende Situationen
oder Medikamente
bezeichnet, die
GefaBverschliusse
verursachen.

Je héher die Anzahl
der Einzelrisiken,
desto groBer die
Wabhrscheinlichkeit
fir ein thromboembo-
lisches Geschehen.



© 4.2 Erworbene Risiken

Neben den genetischen und expositionel-
len Risiken spielen bei einer Thrombose
erworbene Risikofakioren eine erhebliche,
wenn nicht sogar oft entscheidende Rolle.
Zu den erworbenen Risikofaktoren, welche
wir selbst beeinflussen kdnnen, gehdéren
insbesondere:

¢ Rauchen

¢ Ubergewicht (BMI tber 25)
bzw. Adipositas (BMI tiber 30)

¢ ungeniigende kérperliche Aktivitat
(Burotéatigkeit, kein Ausgleichssport etc.)

¢ Fehlernéahrung (zu viele schnell
verdaulich Kohlenhydrate und tierische
Fette, Alkohol), zu wenig Frischkost
(Obst, Gemdise, Vollkorn und damit
Vitamine)

So fiihren z.B. Rauchen und auch Uberge-
wicht zu einem massiven Anstieg diverser
Gerinnungsfaktoren (z.B. Fibrinogen, von
Willebrand-Faktor, Faktor VIl u.v.m.). Dieser

Anstieg flhrt zu einer beschleunigten Ge-
rinnbarkeit des Blutes und damit zu einer er-
héhten Neigung zur Thrombenbildung, eine
genetische Thrombophilie ist hier oft nur ein
Risikofaktor von vielen.

Es ist daher jedem Patienten mit GeféBver-
schlissen dringend zu empfehlen, das Ge-
wicht zu normalisie-
ren, mit dem Rauchen
aufzuhéren und tgl.
mindestens 30 Min.
kérperliche Aktivitaten VOrzubeugen?”
einzuplanen. Allein

durch diese MaBnahmen ist das Risiko far
GefaBverschlisse erheblich zu senken,
selbst wenn eine genetische Thrombophilie
vorliegt.

Eine Thrombose zu erleiden ist also im
Hinblick auf diese Risikofaktoren sehr
oft vermeidbar und kein unabwendbares
Schicksal. m

AKTIV
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Therapeutische
Maglichkeiten

KAPITEL
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ZUSAMMENFASSUNG:

Eine allgemeinglltige Richtlinie zur Therapie
bei Thrombophilie gibt es nicht.
So bedirfen z. B. Patienten mit nachgewie-
sener Thrombophilie ohne GefaBverschluss
in der Vorgeschichte keiner regelméaBigen
Medikation.




Therapeutische Mdbglichkeiten

5.1 Patienten mit Thrombophilie

ohne GeféiBverschluss in der

Vorgeschichte
Bei vielen Patienten wird z. B. im Rahmen
einer Familienuntersuchung eine Thrombo-
philie festgestellt, ohne dass jemals eine Er-
krankung im Sinne eines GeféBverschlusses
in der Vorgeschichte vorlag. Diese Patienten
bediirfen keiner dauerhaften Therapie! Nach
Moglichkeit sollten Sie die in Kapitel 4 be-
schriebenen Risikosituationen vermeiden.
Wenn das nicht méglich ist, sprechen Sie mit
Ihrem Arzt Uber Ihr persénliches Risiko. Die
Risiken aus Tabelle 4 sollten berlcksichtigt
werden und in den entsprechenden Situatio-
nen eine Thromboseprophylaxe durchge-
fuhrt werden.

5.2 Patienten, die schon
Thrombosen/Embolien hatten

Jede akute, tiefe Venen-Thrombose muss
unverzuglich mit einer effektiven Blutgerin-
nungshemmung behandelt werden. Je nach
Schwere und Lokalisation der Thrombose
wird zwischen 3 und 12 Monaten lang be-
handelt. Fir die Behandlung der akuten
Thrombose/Embolie stehen aktuell mehrere
Therapiemdglichkeiten zur Verfugung. Ent-
weder die Behandlung wird mit Heparinsprit-
zen begonnen, um dann auf eine Therapie in
Tablettenform umzusteigen (z.B. bei Phen-
procoumon wie z.B. Marcumar®, Warfarin
= Coumadin®, Dabigatran = Pradaxa® oder
Edoxaban = Lixiana®). Eine andere Mdglich-
keit besteht darin, gleich mit Tabletten zu be-
ginnen ohne vorherige Heparinspritzen (z.B.
Rivaroxaban = Xarelto® oder Apixaban =
Eliquis®). Welche Behandlungsform gewéhlt
wird, wird von den behandelnden Arzten
je nach individueller Situation des Patien-
ten entschieden. Auch eine durchgehende
Behandlung mit Heparin ist méglich, wenn
die anderen Medikamente nicht vertragen

werden oder aus anderen Griinden nicht
angewendet werden kdnnen.

Die langere Therapie mit gerinnungshem-
menden Medikamenten ist deshalb sehr
wichtig, weil nach abgelaufenen thrombo-
embolischen Ereignissen ohne Gerinnungs-
hemmung ein relativ hohes Risiko fur das
schnelle Wiederauftreten einer Thrombose
oder ein Thrombuswachstum besteht. Eine
Therapie der akuten Thrombose/Embolie mit
Aspirin® ist keinesfalls ausreichend wirksam!

5.3 Wer benétigt eine lebenslange
gerinnungshemmende Therapie?
Wenn bereits haufiger Thrombosen aufge-
treten sind oder eine sehr schwere Vorer-
krankung besteht (Lungenembolie, Hirn-

venenthrombose, Darmvenenthrom-
bose), sollte je nach Thrombophilie
gof. eine dauerhafte Gerinnungshem-

mung durchgefihrt werden. Folgende
Thrombophilien missen oft mit einer lang-
fristigen gerinnungshemmenden Therapie
behandelt werden — siehe Tabelle 5.

Tabelle 5: Schwere Thrombophilien

Eine Thrombophilie
ohne GefaBverschluss
bedarf keiner medika-
mentdsen Therapie!

Jede tiefe Venen-
thrombose muss
sofort mit einer
effektiven Blutge-
rinnungshemmung
behandelt werden.
Je nach Schwere
und Lokalisation der
Thrombose betragt
die Dauer der
Therapie zwischen
3 und 12 Monaten
aufgrund des hohen
Ruckfallrisikos.

mit der Notwendigkeit einer langfristigen Blutgerinnungshemmung

Thrombophilien, die i. d. R. eine langfristige
gerinnungshemmende Therapie notwendig machen kénnen:

Antiphospholipid-Syndrom

Homozygote Faktor V-Leiden-Mutation

bzw. homozygote Prothrombin-Mutation G20210A

Antithrombin-Mangel

Kombinierte Thrombophilien (z.B. Faktor V-Leiden-Mutation + Prothrombin-Mutation)

Protein-C- und Protein-S-Mangel, abhangig von der Anamnese

Sehr hohe Spiegel von Lp(a) > 100 mg/dl mit Z. n. Thrombosen

Bei heterozygoten Mutationen und mehrfachen Thrombosen in der
Vorgeschichte, insbesondere wenn diese spontan im Alltag aufgetreten sind

ohne auslésenden Risikofaktor



Zur Verbesserung der
Lebensqualitat besteht
fir manche Menschen
mit lebenslanger
Marcumar®-Therapie
die Moglichkeit der
Heimselbstbestimmung
des INR-Wertes.

Grundsétzlich gilt:
Eine Therapie wird
an das Leben des
Patienten angepasst,
nicht das Leben an
die Therapie!

Bei Patienten mit
arteriellen GefaBver-
schlussen wird nach

einem Infarkt Gblicher-
weise eine zweite sog.
Sekundéarprophylaxe
mit einem Blutplatt-
chenfunktionshemmer
durchgefuhrt. Bekann-
tester Vertreter dieser
Medikamentengruppe
ist das Aspirin®.

Fir Patienten, die lebenslang Marcumar®/
Coumadin®/Falithrom® einnehmen mdissen,
besteht in bestimmten Féllen die Mdglich-
keit einer Selbstmessung des Quick-/INR-
Wertes aus dem Finger mittels Teststreifen
zu Hause (z.B. Coagu-Chek®). Sprechen
Sie bei Interesse Ihren behandelnden Arzt
hierauf an!

© 5.4 Erndhrung bei Therapie mit
Vitamin-K-Antagonisten (VKA),
z.B. Phenprocoumon (z.B. Mar-
cumar?®, Falithrom®, Phenpro®) oder
Warfarin (Coumadin®)
Noch ein Wort zum Thema Erndhrung bei
Patienten unter Therapie mit VKA: Es soll
keine spezielle Diat eingehalten werden,
auch diese Patienten sollen sich gesund
mit reichlich Obst und Gemise ernahren.
Es konnte gezeigt werden, dass eine gute
Versorgung mit der notwendigen Tagesdosis
Vitamin K einen stabilen INR-/Quick-Wert
fordert und die Medikamenteneinstellung
damit deutlich erleichtert! Der Arzt stellt
dann die VKA-Therapie auf das Leben des
Patienten ein und nicht das Leben des Pa-

Folsduregehalt einiger Nahrungsmittel:

tienten auf die VKA-Therapie. Bei Patienten
mit schwierigen Venenverhaltnissen bzw.
mit Schwierigkeiten, den Arzt fur die notwen-
digen Quick/INR-Kontrollen aufzusuchen,
besteht die Mdglichkeit, den Quick/INR-Wert
selbst zu Hause aus dem Finger zu messen
(z.B. Coagu-Chek-Gerat)! Fragen Sie gdf.
lhren Arzt nach Informationen hierzu.

@ 5.5 Patienten mit arteriellen
GefdaBverschliussen

Bei diesen Patienten wird nach einem Infarkt
Ublicherweise eine sog. Sekundarprophyla-
xe mit einem Blutplattchenfunktionshemmer
durchgefiihrt. Bekanntester Vertreter dieser
Medikamentengruppe ist das Aspirin® (Ace-
tylsalicylsaure, kurz ,ASS"), weitere wichtige
Medikamente sind Clopidogrel (Plavix® oder
Iscover®, Prasugrel (Efient® oder Ticagrelor
[Brilique®]).

In seltenen Fallen kann die Wirksamkeit
dieser Plattchenfunktionshemmer einge-
schrankt sein, z.T. aus genetischen Grinden
bei Clopidogrel, z.T. aus anderen Grinden
(z.B. Diabetes, Arzneinwechselwirkungen).
Eine Messung der Wirkung ist daher nach
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“Kann ich selbst etwas
fir meine Therapie tun?”

Frahsticks-Cerealien
oder hoch dosierte
Multivitaminsdafte

Beginn der Therapie zumindest bei V. a. ver-
minderter Wirksamkeit anzuraten.

Bei Unwirksamkeit erfolgt eine Dosiserho-
hung oder eine Therapieumstellung auf eine
andere Substanz.

Bei schwerer Herzschwéche oder bestimm-
ten Herzrhythmusstérungen (z.B. Vorhofflim-
mern) kénnen auch wg. des hiermit erhdhten
Schlaganfallrisikos Gerinnungshemmer wie
z.B. Phenprocoumon, Rivaroxaban, Apixa-
ban, Edoxaban oder Dabigatran) notwendig
sein, ggf. werden auch Kombinationsthera-
pien durchgefihrt.

© 5.6 Senkung des Homocysteinspiegels
Der Zusammenhang mit erhéhtem Homo-
cysteinspiegel und GefaBverschlissen und
auch Schwangerschaftskomplikationen ist
klar beschrieben. Ob und bei welchen Pa-
tientengruppen eine Behandlung mit be-
stimmten Vitaminen sinnvoll ist, ist aktuell
Gegenstand intensiver medizinischer Dis-
kussion. Wenn man sich fir eine Behand-
lung entscheidet, ist eine Behandlung mit
einer Vitamin-Kombination aus Vitamin B6,
Vitamin B12 und Folsaure zu empfehlen. In
der Regel reicht hier
ein normales, auch im
Super- oder Droge-
riemarkt  erhéltliches,
Multivitaminpraparat aus. Es sollte darauf
geachtet werden, dass tgl. mind. 0,4 mg Fol-
saure und hochdosiertes Vitamin B12 (mind.
500 pg/Tag) enthalten sind (Empfehlungen
der sog. DACH-Liga).

Eine weitere Moglichkeit sind Frihstlicks-
cerealien (Musli etc.), die mittlerweile hufig
mit diesen Vitaminen
angereichert sind oder
alternativ entsprechend
dosierte  Multivitamin-
safte.

Eine halbjihrliche Kontrolle des Homocy-
steins ist dann ebenfalls empfehlenswert.

Folsaure ist im Wesentlichen in folgenden
Nahrungsmitteln enthalten:

( Leber

¢ Vollkornprodukte
¢ Hilsenfriichte

¢ Kartoffeln

¢ Grines Blattgemiise

¢ Nisse

Falls Sie rauchen, sollten Sie dies méglichst
einstellen, da auch Rauchen den Homocys-
teinspiegel erhéht.

ANMERKUNG:

Seit Anfang 2004 sind Vitaminprépara-
te fir gesetzlich Versicherte nicht mehr
grundsétzlich verschreibungs- bzw. erstat-
tungsféhig. Dies gilt leider auch fiir Pati-
enten mit erh6htem Homocysteinspiegel.
Die Kosten der Therapie miissen also von
diesen Patienten komplett selbst getragen
werden. Lassen Sie sich aber ggf. von Ih-
rem Arzt oder Apotheker ein passendes
Vitaminprdparat empfehlen oder lassen
Sie sich von Ihrem Arzt ein sog. ,griines
e Rezept” hieriiber ausstellen.

5 | Therapeutische Moglichkeiten
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Eine Therapie zur
Senkung des Homo-
cysteinspiegels wird
kontrovers diskutiert.
Mit B-Vitaminen und
Folsaure angereicherte
Frihstlickscerealien,
wie Musli etc. sind
gute Alternativen

zu einer Substitution
in Tablettenform.
Rauchen erhéht
ebenfalls den Homo-
cysteinspiegel!



T

Bei Ubergewicht
sollte mit Hilfe
einer vollwertigen,
vitaminreichen Kost
eine Gewichts-
reduktion angestrebt
werden. Regel-
maBige Bewegung
z. B. Schwimmen,
Radfahren oder
Laufen halten

lhren Kreislauf in
Schwung! Auf das
Rauchen verzich-
ten! So kénnen

Sie wirkungsvoll
zur Verhinderung
einer Thrombose
beitragen.

© 5.7 Aligemeine Empfehlungen

Es gibt keine Erndhrungsempfehlung, wo-
durch die Gerinnung positiv beeinflusst wer-
den kann. Allerdings sollte bei Ubergewicht
mit Hilfe einer vollwertigen, vitaminreichen
Kost eine Gewichtsreduktion angestrebt
werden.

Bewegen Sie sich regelmaBig und halten
Sie durch sportliche Aktivitaten Ihren Kreis-
lauf in Schwung, treiben sie Sport (v.a.
Schwimmen, Radfahren, Laufen). Nur in den
ersten 3 Monaten nach frischer Thrombose
sollten Sie mit Sport zuriickhaltend sein. So
kénnen Sie wirkungsvoll zur Verhinderung
einer Thrombose beitragen. Auch abendli-
ches Hochlegen der Beine ist sinnvoll. Hitze
auf die Beine, vor allem dauerhafte Sonnen-
einstrahlung, sollte vermieden werden. Sau-
nabesuche werden dagegen — wegen des
Warme-/Kéltewechsels — von einigen Pa-
tienten als angenehm empfunden. Hier gilt
also: einfach ausprobieren!

Wenn Sie schon einmal eine Thrombose
hatten, sollten Sie sich zur Vermeidung ei-

ner erneuten Thrombose sorgfaltig an die
Anweisungen lhres Arztes halten. Er wird
lhnen sicher geeignete MaBnahmen zur
Vorbeugung vorschlagen, wie z. B. die Not-
wendigkeit einer ,Anti-Thrombose-Spritze“
mit Heparin oder das Tragen
von ,Anti-Thrombose-Strimp-
fen“. Wichtig ist namlich, un-
angenehme  Komplikationen
der Thrombose zu vermeiden
und Sie vor Spatschaden
zu bewahren (— siehe auch Kapitel 2.3
Lpostthrombotisches Syndrom®).

Das Rauchen sollte strikt aufgegeben wer-
den, da es einen erheblichen zusétzlichen
Risikofaktor darstellt.

Sprechen Sie mit lhrem Arzt, wenn bei Ih-
nen zusatzliche auBere Risiken auftreten
(z. B. Fernreisen, Bettlagerigkeit, geplante
Schwangerschaft etc.) > siehe Kapitel 4. B

Komplikationen
und Spdatschéden
vermeiden.
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Sie kénnen mit
einer gesunden
Lebensweise viel
zur Vermeidung
erneuter GeféaBver-
schlusse beitragen.
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Vererbung
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J“’ KAPITEL

ZUSAMMENFASSUNG:
Die meisten bekannten Thromboseneigungen sind angeboren. Sie
werden in jeder Generation weitergegeben, man spricht von einem
dominanten Erbgang. Wenn die Information fir die Stérung im Erb-
gut dabei nur von einem Elternteil auf die Kinder weitervererbt wird,
spricht man von einem mischerbigen oder heterozygoten Merkmal,
geben beide Elternteile die Information weiter, resultiert daraus ein
reinerbiges oder homozygotes Merkmal.

Da nie die Geschlechtschromosomen betroffen sind, kénnen Man-
ner wie Frauen zu gleichen Anteilen Thrombophilien erben. Tritt
innerhalb einer Familie eine Thrombophilie auf, sollten sich alle
Familienmitglieder untersuchen lassen.




Heterozygot
bedeutet:

Die Genverande-
rung ist mischerbig,
d. h. sie wurde nur
von einem Elternteil
weitergegeben.

Vererbung

Die Vererbungslehre nennt man auch
sGenetik“. Die meisten bekannten Thrombo-
seneigungen sind angeboren oder werden
zumindest von angeborenen Faktoren stark
beeinflusst. Die Stérung liegt dann auf einem
Teil der Erbanlage, dem sog. Chromosom.
Da wir alle Informationen fir unseren Kor-
per doppelt besitzen (eine Halfte der geneti-
schen Information kommt von der Mutter, die
andere vom Vater), liegt auch jedes Chro-
mosom (auBer den Geschlechtschromoso-
men bei Méannern) doppelt vor. Wenn nur
ein Chromosom von einer Stérung befallen
ist, sprechen wir von einem heterozygoten
Merkmalstréger. Sind beide Chromosomen
betroffen, nennen wir den Patienten einen
homozygoten Merkmalstrager. Homozygote
Merkmalstréager sind i.d.R. schwerer be-
troffen (s.u.). Diese Unterscheidung ist au-
Berdem sehr wichtig fir die Beurteilung des
zukinftigen Thrombose-Risikos und damit
auch fir die Therapieentscheidung.

Da die thrombophilen Defekte nicht auf den
Geschlechtschromosomen liegen, sind bei
den thrombophilen Gendefekten Manner
und Frauen gleichermaBen hé&ufig betrof-
fen. Die thrombophilen Stdérungen werden
in dominanter Weise vererbt, d. h. immer
direkt von einer Generation auf die nachste.
Es wird keine Generation dazwischen Uber-
sprungen.

Fur Kinder, Eltern und Geschwister besteht
daher eine 50%ige Wahrscheinlichkeit,
ebenfalls Merkmalstrager zu sein. Wenn ein
Patient eine heterozygote Thrombophilie hat,
muss auf jeden Fall einer der Eltern ebenfalls
Trager der Thrombophilie sein. Bei homozy-
goten Defekten sind beide Eltern mindestens
heterozygot betroffen und sollten demzufol-
ge beide untersucht werden.

Deshalb ist eine Familienuntersuchung oft
sehr sinnvoll, insbesondere eine Unter-
suchung der weiblichen Familienmitglieder.
Dies ist besonders dann wichtig, wenn eine
hormonelle Schwangerschaftsverhltung oder
auch eine Schwangerschaft geplant ist.
Familienmitglieder, die schon einmal an
einer Thrombose erkrankt sind, sollten eben-
falls untersucht werden, um ggf. eine ad-
aquate Behandlung einleiten zu kénnen.
Kinder kénnen frihzeitig untersucht werden,
eine sofortige Diagnostik nach Geburt ist
aber i.d. R. nicht notwendig. Meist genligt
eine Abkléarung ab der Pubertatsentwick-
lung, da sich erst hier das Thromboserisiko
manifestiert. Lassen Sie sich zur Frage des
geeigneten Untersuchungszeitpunktes fir
Ihr Kind vom Kinderarzt und von lhrem zu-
stdndigen Hamostaseologen (Spezialist fir
Blutgerinnung) beraten. Falls bei dem Kind
eine gréBere Operation geplant ist, sollte die
Untersuchung in bestimmten Féllen vor der
OP stattfinden. Auch bei unklaren Erkran-
kungen in friher Kindheit sollte die Untersu-
chung frihzeitig erfolgen. ®

Die meisten
bekannten Throm-
boseneigungen sind
angeboren oder
werden zumindest von
angeborenen Faktoren
stark beeinflusst. Die
Storung liegt dann

auf einem Teil der
Erbanlage, dem sog.
Chromosom.

Insbesondere
weibliche Familien-
mitglieder mit positiver
Familiengeschichte
sollten vor Beginn
einer hormonellen
Schwangerschafts-
verhitung (,Pille®)
oder einer Schwanger-
schaft untersucht
werden.

Untersuchungs-
zeitpunkt bei Kindern
mit familidrem Risiko
einer Thrombophilie:
Bei unklaren
Erkrankungen zeitnah,
sonst vor einer
geplanten Operation.

Alle thrombophilen
Stérungen werden von
einer Generation zur
néchsten Generation
vererbt. Man spricht
von einem dominanten
Erbgang.

Homozygot
bedeutet:

Die Genveranderung

ist reinerbig.

Sie wurde von beiden
Eltern weitergegeben.
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Thrombophilie
und Schwangerschaft
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ZUSAMMENFASSUNG:
Schwangerschaftskomplikationen wie Frih- oder
Fehlgeburtlichkeit, geringes Wachstum des Fétus
aufgrund schlechter Durchblutungsverhéltnisse
des Mutterkuchens, aber auch Sterilitat und ver-
gebliche kinstliche Befruchtungen stehen oft in
Zusammenhang mit Thrombophilien.

Durch die Méglichkeit einer kontinuierlichen
h&mostaseologischen Betreuung wéhrend
der Schwangerschaft und einer sicheren

und effektiven Heparinprophylaxe bis ins
Spéatwochenbett kénnen Komplikatio-

nen heute vermieden werden.



Thrombophilie und Schwangerschaft

Alle Thrombophilien stehen im Verdacht,
fur Schwangerschaftskomplikationen ver-
antwortlich zu sein. Fiir die meisten ist dies
mittlerweile auch in der medizinischen Lite-
ratur belegt.

Es treten vermehrt auf:
( Fehlgeburtlichkeit

( Wachstumsretardierungen durch
schlechte Plazentadurchblutung

¢ Friihgeburten
( Praeklampsie und Eklampsie
¢ HELLP-Syndrom

¢ Primare Sterilitat, vergebliche
kiinstliche Befruchtungen
(Inseminationen, IVF, ICSI)

Ein friher Prophylaxe-Beginn mit Heparin-
spritzen, meist ab Feststellung der Schwan-
gerschaftin der ca. 6. SSW, hat sich bewéhrt
bei Frauen mit Thrombophilie und Schwan-
gerschaftskomplikationen und bei den meis-
ten Frauen mit Thrombosen/Embolien in
der Vorgeschichte. Bei geplanter kinstlicher
Befruchtung sollte die Heparingabe wg. des
Thromboserisikos ab Beginn einer Hormon-
stimulation begonnen werden.

Niedermolekulare Heparine erwiesen sich
als ideales, gerinnungshemmendes Medika-
ment fur Schwangerschaft und Wochenbett
aus folgenden Griinden:

@ Effektivitat: wirksame Unterdriickung von
Schwangerschaftskomplikationen und
Thromboembolien.

Gute Vertraglichkeit und einfache
Anwendung durch Fertigspritzen
1 x tgl., nur in Ausnahmen 2 x tgl.

Diese Heparine sind nicht plazenta-
gangig und schaden daher einem
Embryo bzw. Fétus nicht.

Kein erhéhtes Blutungsrisiko in
Schwangerschaft und unter der Geburt,
daher keine besondere Geburtsplanung
erforderlich. Ausnahme: bei gewlinschten
rickenmarksnahen Narkosen (sog. PDA)
muss zwischen der letzten Heparinspritze
und dem Legen des Periduralkatheters
ein Zeitintervall von 10 - 12 Stunden ein-
gehalten werden!

keine wirksame Ausscheidung in die
Muttermilch, so dass ohne Probleme
gestillt werden kann.

Die Heparingabe muss bis 6 Wochen nach
Entbindung (Wochenbett) fortgefuhrt wer-
den, da auch die Zeit direkt nach Entbindung
eine hohe Thrombosegeféhrdung darstellt.
2/3 aller Thrombosen in Zusammenhang mit
Schwangerschaft treten im Wochenbett auf,
1/3 wahrend der Schwangerschaft.

Durch die Méglichkeit einer Heparinprophy-
laxe in der Schwangerschaft muss heute
keiner Frau mit Kinderwunsch und einer
Thrombophilie und/oder einer Thrombose/

Niedermolekulare
Heparine eignen sich
in der Schwanger-
schaft besonders
dadurch, dass sie

nicht plazentagangig
sind und kein erhohtes
Blutungsrisiko in Bezug
auf eine Spontangeburt
darstellen. Weiterhin
gehen sie nicht in die
Muttermilch tber,

so dass problemlos
gestillt werden kann.

Schwangerschafts-
komplikationen sind
héaufig vergesellschaf-
tet mit Thrombophilien.

Eine friihzeitige
Prophylaxe mit nieder-
molekularem Heparin
wird empfohlen, bei
kiinstlicher Befruchtung
bereits zu Beginn der
Hormonstimulation.

Die Prophylaxe
sollte bis ins Spét-
wochenbett durch-
gefuhrt werden.



Frauen mit Throm-
bophilie sollten die
Gerinnung in der
Schwangerschaft
regelméBig zu den
Vorsorgeterminen
kontrollieren lassen.

Ein Folsduremangel
und ein daraus ent-
stehender erhéhter

Homocysteinspiegel in
den ersten 3 Monaten
der Schwangerschaft
stellt ein erhéhtes

Risiko fur bestimmte
Missbildungen des

Nervensystems des un-
geborenen Kindes dar.

Durch die Gabe einer
Folsaureprophylaxe
bei Kinderwunsch
oder in der
Frihschwangerschaft
kénnen erhéhte
Homocysteinspiegel
gesenkt werden.

Embolie in der Vorgeschichte mehr von ei-
ner Schwangerschaft abgeraten werden.
Die Heparinprophylaxe ist sicher und effek-
tiv. Wahrend einer Schwangerschaft sollte
die Gerinnung regelmaBig alle 4 — 6 Wochen
kontrolliert werden.

Bei Frauen mit Thrombophilie ohne Throm-
bosen oder Schwangerschaftskomplikatio-
nen in der Vorgeschichte reicht meist eine
Uberwachung der Gerinnung wéahrend der
Schwangerschaft und eine Heparinprophy-
laxe im Wochenbett (6 Wochen nach Entbin-
dung) aus.

Ein Folsauremangel und damit ein erhéhter
Homocysteinspiegel in den ersten drei Mo-
naten der Schwangerschaft bedeutet ein er-
héhtes Risiko flr bestimmte Missbildungen
des Nervensystems des ungeborenen Kin-
des. Dies durfte eine wesentliche Ursache
fur die erhéhte Fehlgeburtenrate bei Frauen
mit erhohtem Homocysteinspiegel sein. Ein
erhéhter Homocysteinspiegel sollte daher
vor einer geplanten Schwangerschaft ge-
senkt werden — siehe Kapitel 5 ,Therapie”.
Die meisten Frauen erhalten heutzutage
von ihren Gynékologen bei Kinderwunsch
oder Frihschwangerschaft glicklicherweise
ohnehin eine Folsaureprophylaxe (z. B. mit
Folsan®, Femibion® 0.4.). Somit tritt die Pro-
blematik des erhéhten Homocysteinspiegels
in der Schwangerschaft gliicklicherweise
mehr und mehr in den Hintergrund, ist aber
in Einzelféllen immer noch relevant! Daher
sollte der Homocysteinspiegel bei Frauen
mit unklaren Fehlgeburten und/oder ande-
ren Schwangerschaftskomplikationen (sog.
Gestose, z.B. Praeklampsie, Eklampsie,
Wachstumsstérungen beim Ungeborenen,
Thrombosen in der Schwangerschaft etc.)
Uberpruft und ggf. behandelt werden.

Das Rauchen sollte in der Schwangerschaft
selbstverstandlich unterlassen werden, dies

gilt natirlich in besonderem MaBe fur Frau-
en mit Thrombophilie!

In der Schwangerschaft und im Wochenbett
sind Veranderungen im Gerinnungssystem
von groBer Bedeutung. Zur Vorbereitung auf
eine blutungsarme Entbindung bei gleich-
zeitig hohem Blut-

fluss zwischen Ge-

barmutter (Uterus)

und  Mutterkuchen

(Plazenta) zur opti-

malen Versorgung

des Kindes, wird die

normale Gerinnung

des Korpers durch

hormonellen Einfluss hin zu einer vermehr-
ten Thrombosebereitschaft (thrombophile
Situation) verandert. Hierdurch schitzt sich
der Korper selbst vor einem Blutungsrisiko
wahrend der Geburt und des Wochenbettes.
Gegenlber einer nicht schwangeren gesun-
den Frau ist die Neigung einer schwangeren
gesunden Frau eine Thrombose zu bekom-
men um das 5-fache erhéht!

Insbesondere sind hierbei die Aktivitaten der
Faktoren VII, VIII, 1X, X und XII erhdéht, bei
gleichzeitiger Aktivitatsminderung der Fakto-
ren Xl, Xlll und des Protein S.
Typischerweise sind diese Verédnderungen
durch Erhdéhung des D-Dimers und von Ein-
zelfaktoren im Blut messbar.

Zusétzlich zu dieser physiologischen Throm-
boseneigung, die sich hauptséachlich im letz-
ten Drittel der Schwangerschaft entwickelt
und Uber die Geburt bis ins Wochenbett
besteht, kdnnen genetisch bedingte oder er-
worbene Stérungen eine erhéhte Morbiditat
und Mortalitéat fir Mutter und Kind bedeuten.

In den letzten Jahren haben sich durch den
Einsatz von niedermolekularen Heparinen
zur Therapie unterschiedliche Behandlungs-



Thrombose-

mdglichkeiten eréffnet. Der Einsatz dieser
Substanzen sollte individuell entsprechend
des jeweiligen Risikos der zugrundeliegen-
den Hamostasestérung erwogen werden.
Die enge fachibergreifende Zusammenar-
beit verschiedener Fachdisziplinen ist hier-
bei unbedingt notwendig.

Eine Heparinprophylaxe in der Schwan-
gerschaft stellt fir sich genommen keinen
Grund fir eine Kaiserschnittentbindung dar.

Nur wenn weitere geburtshilfliche Griinde
vorliegen, sollte dieser Entbindungsmodus
gewéhlt werden. Eine Schmerzbehandlung
unter der Geburt mit ,PDA“ist nur dann még-
lich, wenn zwischen der letzten Heparinsprit-
ze und dem Legen des PDA-Katheters ein
Zeitintervall von mind. 12 Stunden eingehal-
ten werden kann. Es kann ohne Probleme
wéhrend der Heparinprophylaxe gestillt wer-
den, da das Mittel nicht in die Muttermilch
Ubergeht. ®
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Tabelle 6: Ubersicht iber die risikoadaptierte Thromboseprophylaxe wéhrend der Schwangerschaft und des Wochenbettes

. niedri mittel hoch
risiko ed g B i
Nachweis einer Thrombophilie » eine Thrombose/Embolie in der Vorgeschichte » akute Thrombose/Embolie
ohne Thrombose und Nachweis einer genetischen Thrombophilie in der aktuellen
Schwangerschaft
Befund oder » mehrere Thrombosen/Embolien in der Vorge- 9
Schwangerschafts- schichte unabhéngig vom Thrombophiliestatus

4

komplikationen in der
eigenen Vorgeschichte

eine getriggerte
Thrombose/Embolie (durch
OP, Trauma, Immobilisation)
in der Vorgeschichte

ohne Nachweis einer
genetischen Thrombophilie

» Thrombose/Embolie in der Schwangerschaft/
Wochenbett in der Vorgeschichte

) eine Thrombos__e/EmboIie in der Vorgeschichte,
die nur durch Ostrogene ausgeldst wurde
unabhangig vom Thrombophiliestatus

» schwere Thrombophilie
(z. B. homozygote Faktor V-Leiden-Mutation)
auch ohne Thrombose/Embolie

» Aborte und/oder Schwangerschaftskomplika-
tionen in der Vorgeschichte und Thrombophilie

» kiinstlicher
Herzklappenersatz

» besonders schwere
Thrombophilien (z. B. Anti-
thrombinmangel, hochtitriges
3-fach pos. Antiphospholipid-
Syndrom u.a.)

» Patientinnen unter dauerhafter
Therapie mit gerinnungs-
hemmenden Substanzen

Therapie/
Prophylaxe

4

kein Heparin in der
Schwangerschaft

Kompressionsstrimpfe Klasse 2
tagstber ab Feststellung der
Schwangerschaft

fur 6 Wochen nach Entbindung
NM-Heparinprophylaxe

ggf. Gerinnungskontrollen
alle 4 - 6 Wochen in der
Schwangerschaft

» prophylaktische Dosis NM-Heparin
sofort ab Feststellung der Schwangerschaft

» NM-Heparin fortsetzen bis 6 Wochen
nach Entbindung

» zusatzlich Kompressionsstriimpfe Klasse 2
tagsuber fiir die komplette Zeit

NM-Heparin: niedermolekulares Heparin

» halbe oder volle therapeutische
Dosis NM-Heparin
kérpergewichtsadaptiert, ggf. mit
Kontrolle des Heparinspiegels
(Anti-Xa-Spiegel) 1 - 2 x tgl.

» Fortsetzen bis mind. 6 Wochen
nach Entbindung

» je nach Dauer der Stillzeit
dann Ruckumstellung auf
andere Gerinnungshemmer
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ZUSAMMENFASSUNG:

Frauen mit Thrombophilie sollten bestimmte
dstrogenhaltige Medikamente zur hormonel-
len Verhitung oder zur Hormonersatztherapie
in den Wechseljahren vermeiden.

Sichere und komplikationslose Alternativen
ohne Gerinnungsaktivierung und ohne in den
Leberstoffwechsel einzugreifen sind die Kupfer-
spirale oder neuere Hormonpraparate, die in
Pflasterform oder als Gel verwendet werden.
Auch pflanzliche Praparate auf Sojabasis sind
mdglich.




Ostrogenhaltige Medikamente in Tabletten-
form sollten bei thrombophilen Frauen
grundsétzlich abgesetzt werden.

© 8.1 Empfdngnisverhitung
bei Thrombophilie

Haufig treten Thrombosen und Embolien bei

Einnahme der ,klassischen“ Antibabypille

auf. Diese Pillen nennt man auch Ovula-
tionshemmer, weil sie Ostrogen
enthalten und auf diesem Wege
den Eisprung verhindern. Diese
Ovulationshemmer sollten nicht
genommen werden von Frauen
mit Thrombophilie.

Es gibt aber eine Fille von Alternativen

zur Empfangnisverhitung fur thrombophile

Frauen:

¢ Antibabypillen ohne Ostrogene,
z. B. Cerazette® und andere

@ Klassische Kupferspirale (sog. IUP)

¢ Hormonspirale
(Mirena®, Jaydess®)

(¢ 3-Monatsspritze /
niedrig dosiert (Sayana®) i

¢ Implanon®
( Bei abgeschlossener Familienplanung

sollte eine Sterilisation, ggf. auch die
des Partners (!), diskutiert werden

Die ,Pille danach“ kann ebenfalls angewen-
det werden, da kein Ostrogen enthalten ist.

Zwei weitere Praparate zur Empfangnis-
verhutung kdénnen leider nicht empfohlen
werden. Es handelt sich um ein Verhitungs-
pflaster (Evra®) und um den sog. NuvaRing®.
Bei beiden Methoden gehen relevante Men-
gen von Ostrogen auch in das Blut tber
mit entsprechender Gerinnungsaktivierung.
Daher kam es bereits in vielen Fallen zu
Thrombosen unter Anwendung dieser Mittel.

Zwei neue Antibabypillen (Qlaira®, Zoely®)
enthalten nun statt des kinstlichen Ostro-
gens ,Ethinylestradiol® nur das natirliche
.Estradiol“. Erste Untersuchungsergebnisse
lassen vermuten, dass diese Pillen trotz Os-
trogengehalt ein deutlich geringeres Throm-
boserisiko aufweisen. Daten aus groBen
Beobachtunsstudien fehlen aber noch, so
dass diese Pillen bei Frauen mit erhéhtem
Thromboserisiko erst einmal nicht empfoh-
len werden kénnen.

Im Verlauf einer Therapie mit Gerinnungs-
hemmern wie z.B. Marcumar®, Xarelto® und
anderen muss auf
eine sichere Empféng-
nisverhiitung geachtet

T werden, da diese Me-
! \ dikamente einen Em-
W bryo schédigen kon-

nen. Die gefahrlichste
Zeit hierfur ist die
6. - 9. Schwanger-
schaftswoche, ein Zeitraum also, in dem
viele Frauen ihre Schwangerschaft oft ge-
rade erst bemerken. Da diese Medikamente
sicher vor Thrombosen und Embolien schiit-
zen, kann bei Therapie mit Gerinnungs-
hemmern auch ein Ovulationshemmer ein-
genommen werden. Naturlich kénnen auch
die anderen o.g. Alternativen angewendet
werden.

Hormonspirale
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Unter der Therapie
mit Marcumar®/
Coumadin®/
Falithrom® muss
auf eine sichere
Empféngnisver-
hiitung geachtet
werden, da diese
Medikamente einen
Embryo schadigen
kénnen.

Ostrogenhaltige
Medikamente in
Tablettenform sollten
bei thrombophilen
Frauen grundsétzlich
vermieden werden.

Bei Frauen, die ihre
Gebarmutter noch
haben, kann bei
Bedarf ein kombi-
niertes Hormon-
pflaster (Ostrogen +
Gestagen) verwendet
oder ein Gestagen-
praparat in Tabletten-
form dazugegeben
werden. Pflanzliche
Mittel, z. B. Soja-
praparate und andere,
sind unproblematisch.

ACHTUNG! Auch von
Verhutungspflastern
oder Vaginalringen
kénnen relevante
Mengen an Ostrogen
ins Blut abgegeben
werden, die dann die
Gerinnung aktivieren,
siehe Praparatenamen.



Transdermale
Ostrogenpréaparate
aktivieren die
Gerinnung nicht.
Sie kdnnen
gefahrlos ange-
wendet werden.

© 8.2 Hormonersatztherapie in den
Wechseljahren bei Thrombophilie

Eine Hormonersatztherapie in den Wechsel-
jahren sollte immer nur so kurz wie mdg-
lich angewendet werden. Ostrogenhaltige
Tabletten durfen Frauen mit Thrombophilie
nicht gegeben werden bzw. sollten bei Auf-
treten eines GefaBverschlusses unter der
Einnahme eines solchen Praparates sofort
abgesetzt werden!

Eine Alternative zu den Ublichen Kombina-
tionspraparaten aus Ostrogen und Ges-

Bei Frauen, die ihre Gebé&rmutter noch
haben, muss als Schutz vor einem Gebar-
mutterkrebs noch ein Gelbkdrperhormon
dazu gegeben werden, dies ist mdglich
in Tablettenform oder auch in Form einer
Hormonspirale, z.B. Mirena®. ®

tagen in Tablettenform )
sind  Hormonpraparate, Alfernative:
die ihren Wirkstoff dber Hormonprdaparate,

die Haut abgeben (trans-
dermal), z.B. als Pflaster
oder Gel. Die transderma-
le Gabe (liber die Haut) von Ostrogen ver-
meidet den Leberstoffwechsel und erhéht
das Thromboserisiko nicht und kann daher
gefahrlos angewendet werden.

die ihren Wirkstoff Gber
die Haut abgeben.
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ZUSAMMENFASSUNG:

Die Diagnostik einer angeborenen oder erworbenen Thrombosenei-
gung wird in vielen Fachlaboren durchgefuhrt. Die Patienten sollten
auf jeden Fall uber die Befunde intensiv aufgekléart werden, am besten
von einem Facharzt fir Gerinnungsstérungen (sog. Hadmostaseologe).
. . Es sollte immer eine komplette Thrombophiliediagnostik mit den be-
Dldgnoshk schriebenen Parametern untersucht werden, da haufig verschiede-
ne Thromboseneigungen in Kombination vorliegen.

Auch spezifische Fragestellungen der Gerinnung unter medika-
mentoser Therapie und die Interpretation einzelner Faktoren er-
folgt dort. Fir die Betroffenen kann eine Risikoabwagung erst
nach sorgfaltiger Auswertung aller Befunde getroffen werden,

die die Voraussetzung flr eine optimale Behandlung bzw.
Vorbeugung ermdglicht.

0
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Diagnostik

Die Diagnostik zur Frage des Vorliegens
einer genetischen oder erworbenen Throm-
boseneigung wird heute in Fachlabors pro-
blemlos durchgefiihrt. Die einzige ,kleine
Belastung® fir den Patienten ist die Blut-
entnahme. Es sollte immer eine komplette
Thrombophiliediagnostik durchgefiihrt wer-
den, die alle im Heft beschriebenen Parame-
ter beinhaltet. Leider liegen héufig verschie-
dene Thromboseneigungen in Kombination
vor. Deshalb missen alle Stérungen ausge-
schlossen oder nachgewiesen werden, um
so fur die Betroffenen eine optimale Behand-
lung bzw. Vorbeugung zu ermdglichen.

Die Aufklarung tber die Thrombophiliebe-
funde muss bei einem Arzt erfolgen, vorzugs-
weise bei einem Spezialisten fir Stérungen
der Blutgerinnung (sog. Hamostaseologe).
Nach dem neuen Gendiagnostikgesetz ist
zudem eine schriftliche Einverstandniserkla-
rung des Patienten fur genetische Untersu-
chungen notwendig.

Auch wenn Sie bereits Medikamente einneh-
men, welche die Blutgerinnung hemmen, ist
eine problemlose Diagnostik jederzeit mog-
lich.

Bei Patienten, die Marcumar®/ Coumadin®/
Falithrom® einnehmen, sind die Parameter
Protein C und Protein S natlrlicherweise
vermindert, kdnnen vom erfahrenen Unter-
sucher aber meist trotzdem gut beurteilt
werden. In Zweifelsfallen wird eine zusatzli-
che genetische Untersuchung durchgefihrt.
Bitte geben Sie daher dem untersuchenden
Labor immer lhre aktuelle Medikation an!
Ggf. kann es notwendig sein, die gerin-
nungshemmende Tablette vor der Untersu-
chung zu pausieren, bitte klaren Sie dies mit
dem behandelnden Arzt.

Mégliche Fehlerquellen
bei der Thrombophilie-Diagnostik

Die meisten Gerinnungshemmer kénnen di-
verse Thrombophilie-Werte (v.a. Protein C,
Protein S, Antithrombin, Lupus-Antikoagu-
lans) beeinflussen. Ggf. kann daher das vor-
herige Pausieren der Medikation im Einzelfall
notwendig werden (z.B. 24 - 48 stilindige Ein-
nahmepause je nach Praparat).

Der Parameter Protein S wird durch weite-
re Faktoren stark beeinflusst. Dies sind v. a.
akute und chronische Entziindungen, Ostro-
geneinnahme (die ,Pille“ oder Hormoner-
satztherapie in den Wechseljahren) und die
Schwangerschaft.

Auch bis zu 3 Monate nach Schwanger-
schaft oder nach Absetzen einer Ostrogen-
therapie kann der Protein-S-Spiegel noch
verringert sein. Leider kommt es hierdurch
immer wieder zu der falschen Diagnose ei-
nes Protein-S-Mangels! Die Diagnose eines
angeborenen Protein-S-Mangels sollte da-
her nur von einem erfahrenen Untersucher
gestellt werden und idealerweise sollte diese
Diagnose durch einen genetischen Befund
gesichert werden.

Sollte bei Ihnen die Diagnose
eines Protein-S-Mangels

gestellt worden sein, /
lassen Sie diese i A
bitte kritisch '
Uberprifen! m

Vorsicht bei der
Diagnostik des
Protein-S-Mangels!
Bei Entziindungen,
unter Ostrogen-
therapie und
wéhrend oder nach
der Schwangerschaft
lassen sich verringerte
Spiegel messen.
Diese sind vorlber-
gehend! Ein echter
Mangel sollte durch
eine genetische
Untersuchung
gesichert werden.

Haufig liegen ver-
schiedene Throm-
boseneigungen in
Kombination vor.
Aus diesem Grund
sollte immer eine
komplette Thrombo-
philiediagnostik
durchgefiihrt werden,
die alle im Heft
beschriebenen
Parameter beinhaltet.

Auch unter einer
Therapie mit gerin-
nungshemmenden
Medikamenten kann
eine Gerinnungs-
diagnostik erfolgen.
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