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Thrombophiliediagnostik

Bei der Thrombophiliediagnostik werden angeborene und erworbene Defekte der Blutgerinnung oder Fibrinolyse untersucht,

Laborinformation

die das Thromboserisiko gegenuber der Normalbevolkerung erhohen. Die Untersuchung auf Thrombophilie- Parameter ist nach
den aktuellen Leitlinien (1) nur dann sinnvoll, wenn daraus therapeutische Konsequenzen bzw. optimierte Empfehlungsstrategien
fur Patienten abgeleitet werden konnen (z. B. Verhinderung eines Rezidivs einer thromboembolischen Ersterkrankung). Zudem
konnten einige als gesichert angesehene Thrombophiliemarker in epidemiologischen Studien nicht als solche bestatigt werden.
Daher wird der Umfang des Untersuchungsprogramms zum Thrombophilienachweis weiterhin kontrovers diskutiert. Im Folgen-
den bieten wir Ihnen einen aktuellen Uberblick tber die relevanten thrombophilen Risikofaktoren und eine Orientierungshilfe bei

der Diagnostik, Beratung und Therapie.

Definition

Als Thrombophilie wird ein Zustand be-
zeichnet, bei dem im Vergleich zur Nor-
malbevolkerung eine erhohte Thrombo-
seneigung besteht. Ausgelost wird dies
durch angeborene thrombophile Risiko-
faktoren, die das Gerinnungssystem be-
treffen. Davon abzugrenzen sind alle au-
Beren Einflusse und Lebensumstande,
die ebenfalls das Thromboserisiko erho-
hen (sogenannte erworbene Risikofakto-
ren). Hierzu gehoren z. B. Operationen,
Immobilisation, Alter, maligne Erkran-
kung, Adipositas, Schwangerschaft, Hor-
montherapie und andere.

Inzidenz / Klinik

Tiefe Venenthrombosen (TVT) und Lun-
genembolien (LE) sind die haufigsten
Manifestationsformen der prinzipiell glei-
chen Erkrankungsentitat - der vendsen
Thromboembolie (VTE), die nach Myo-
kardinfarkt und Schlaganfall die dritthau-
figste zum Tode fuhrende Herz-Kreis-
lauf-Erkrankung darstellt. Im klinischen
Alltag manifestieren sich etwa zwei Drittel
der VTE-Ereignisse als TVT und ein Drit-
tel als LE mit oder ohne TVT. Exakte bun-
desdeutsche Daten zur Inzidenz der VTE
fehlen. Anhand europaischer und ameri-
kanischer Bevolkerungsdaten gehort die
VTE mit einer Uber alle Altersgruppen ge-
mittelten Inzidenz von ein bis zwei Fallen
pro 1.000 Personen pro Jahr angege-
ben. Dabei zeigt sich eine starke Alter-
sabhangigkeit: Nach einem Gipfel in der

Neugeborenenperiode (5:100.000 pro
Jahr) sind VTE-Ereignisse im Kindesalter
sehr selten. Die Inzidenz bleibt bis etwas
zum 20. Lebensjahr niedrig und wird mit
etwa 1:100.000 pro Jahr angegeben. Im
Alter zwischen 20 und 40 Jahren betragt
die jahrliche Inzidenz 1-4:10.000. Bei 50-
bis 60-Jahrigen liegt das Thromboserisi-
ko bei 1 pro 1.000, bis zum 80. Lebens-
jahr 3:1.000 und uber 80-Jahrigen bei
1:100 (1). Bevolkerungsbasierte Daten
zur Haufigkeit der Lungenembolie in
Deutschland existieren nicht. Es wird ge-
schéatzt, dass in Deutschland jahrlich
etwa 40.000 Menschen an einer Lunge-
nembolie sterben(2, 3). Da die Lunge-
nembolie durch Prophylaxemaf3nahmen
in circa 60 % der Falle vermeidbar ist (4)
bedarf es der weiteren Optimierung und
Implementierung medizinischer Praven-
tions- und Therapie-Strategien.

Die klinische Symptomatik einer vendsen
Thrombose wird im Wesentlichen durch
die Lokalization des betroffenen Gefal3es
und das Ausmald der Thrombose be-
stimmt. Die klassische Symptome
Schwere-/Spannungsgefthl,  Schmer-
zen, Schwellung, Uberwarmung, Rotung
und Druckempfindlichkeit im Verlauf der
Venen sind leider unspezifisch. In vielen
Fallen, insbesondere bei bettlagerigen
Patienten, kann eine vendse Thrombose
auch vollig asymptomatisch sein. Die
Lungenarterienembolie (LAE) ist eine ge-
furchtete Komplikation der tiefen Beinve-
nenthrombose. Ausgelost wird sie durch
einen Thrombus oder Thrombusanteile,

die mit dem Blutstrom vom Entstehungs-
ort der Thrombose in die Lungenstrom-
bahn verschleppt werden und das Lu-
men der Lungenarterien blockieren. Die
klinische Auspragung ist abhangig von
Embolusgroe und Lokalisation und
reicht von klinisch inapparent bis lebens-
bedrohlich.

Zur Sicherung der Diagnose sollten nach
einer Einschatzung der klinischen Wahr-
scheinlichkeit (z. B. mit dem Wells Score)
die D-Dimere gemessen werden und
dann ggf. bildgebende Verfahren (Sono-
graphie, Phlebographie, CT, MRT) einge-
setzt werden.

Beinvenenthrombose (BVT)

Thromhose

Abb. 1: Stark vergroerte Darstellung eines venosen
GefaRes bei normalem Blutfluss, bei Thrombose und
Embolie
Zielgruppen fiir Laboruntersu-
chungen

Das ungezielte Screening gesunder Per-
sonen auf eine Thrombophilie ist weder
medizinisch noch dkonomisch sinnvoll,
denn der anlassfreie Nachweis einer
thrombophilen Storung ist von ungewis-
sem préadiktiven Wert. Auch sind die dar-



aus abzuleitenden Konsequenzen vollig
unklar. Nur ein kleiner Teil der Trager he-
reditarer Thrombophilien erleidet uber-
haupt eine thromboembolische Kompli-
kation und eine Primarprophylaxe birgt
ein nicht unwesentliches Blutungsrisiko.
Zudem schutzt ein negativer Befund
nicht davor, dennoch eine Thrombose
oder Lungenembolie zu erleiden. Vor al-
lem junge Menschen sollten Uber die
rechtlichen Konsequenzen der Diagnos-
tik aufgeklart werden und bedenken,
dass bei Lebens-, Berufshaftplicht- oder
privaten Krankenversicherungen etwai-
ge Befunde angegeben werden mus-
sen, welche wiederum zu hoheren Bei-
tragen oder gar Versicherungsaus-
schluss fuhren konnen.

Die Thrombophilie-Diagnostik empfiehlt
sich bei Patienten, wenn durch die Er-
gebnisse therapeutische MalRnahmen
geandert (z. B. Verlangerung der Anti-
koagulationsdauer) und das Patienten-
management beeinflusst werden kann.
Bezuglich der hereditaren und erworbe-
nen Thrombophilien ist belegt, dass sie
die Erstmanifestation einer vendsen
Thromboembolie begunstigen. Daher
kann die Thrombophiliediagnostik Pati-
enten bis zu einem Alter von 50 Jahren
beim Vorliegen zusatzlicher Risikofakto-
ren empfohlen werden, z. B. jungen Frau-
en vor Einnahme oraler Kontrazeptiva. In
spaterem Lebensalter kommt einer
Thrombophilie als Thromboseursache
nahezu keine Bedeutung mehr zu.

Wie neuere Daten zeigen konnten, er-
hoht die am haufigsten vorliegende he-
reditare  Thrombophilie (heterozygote
Auspragung der Faktor V-Leiden-Mutati-
on) das Rezidivrisiko nicht (5). Das glei-
che gilt fur die heterozygote Prothrom-
bin- Mutation. Daher kann in den meisten
Fallen die Durchfuhrung der Thrombo-
philie-Diagnostik bei Patienten nach ei-
nem einmaligen thromboembolischen
Ereignis nicht empfohlen werden. Bei
den wesentlich seltener vorkommenden
Inhibitoren-Mangelzustanden (6) (Anti-
thrombin, Protein S und Protein C) und
dem Antiphospholipid-Syndrom konnte
ein Rezidivrisiko in Studien belegt wer-
den. Daher profitieren Patienten mit Ver-
dacht auf ein Antiphospholipid Syndrom
oder mit auffalliger Haufung thromboem-
bolischer Komplikationen unter erstgra-
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digen Verwandten von einer Thrombo-
philie- Diagnostik. Bei einem auffalligen
Befund ergibt sich die Indikation zu einer
verlangerten Antikoagulation.

Weitere Zielgruppen sind Patienten mit
Thrombosen an ungewohnlichen Loka-
lisationen, (Re)-Thrombosen unter einer
effektiven Antikoagulation und Patienten
mit einer spontanen  Manifestation
thromboembolischer  Komplikationen,
da auch hier unter Umstanden eine lan-
gerfristige Antikoagulation notig ist.

Zeitpunkt der Untersuchung

Eine indizierte Thrombophilie-Diagnostik
sollte am besten gleich bei Diagnosesi-
cherung einer Thrombose vorgenom-
men werden. Allerdings sind einige Ge-
rinnungsparameter durch die

Akutphase-Reaktion verandert und mus-
sen dann zu einem spateren Zeitpunkt
nachuntersucht werden. Da im weiteren
Verlauf der Patient eine Antikoagulation
erhalt und diese ebenfalls Gerinnungs-
parameter beeinflusst, ist die Untersu-
chung einiger Gerinnungsparameter
wahrend einer Antikoagulation nicht
sinnvoll. Siehe dazu bitte Tabelle 1.

nach Absetzen der Medikation zu erwar-
ten.

Ein weiterer gunstiger Zeitpunkt zur Un-
tersuchung der Thrombophilie-Parame-
terist z. B. 3-4 Wochen nach dem Abset-
zen der Antikoagulation. Dann sind die
Parameter nicht durch Therapien oder
Akut-Phase-Situationen gestort. Die Ent-
scheidung zum Absetzen kann rechtzei-
tig revidiert werden, wenn es neue Er-
kenntnisse aus einer solchen Diagnostik
erfordern (z. B. bei Nachweis eines ha-
mostaseologischen Risikofaktors mit ho-
hem Risiko einer Rezidivthrombose).
Eine Aussage zum Grad der Gerinnungs-
aktivitat nach Absetzen der Therapie er-
reicht man auch durch die Untersuchung
der D-Dimere (7). Bei negativen D-Dime-
ren zum Untersuchungszeitpunkt ist das
Auftreten einer Rezidivthrombose nicht
sehr wahrscheinlich, bei Positivitat sollte
eher eine Therapiefortfuhrung erwogen
werden. Einschrankend muss aber dar-
auf hingewiesen werden, dass dieser Al-
gorithmus bei Mannern nach einem
spontanen thromboembolischen Ereig-
nis nicht aussagekraftig genug ist (8).

Vitamin K Antagonisten Quick/INR

Protein C- und Protein S- Aktivitat
(vermindert)

Rivaroxaban (Xarelto®)
Apixaban (Eliquis®)

Edoxaban (Lixiana®)

Anti-Faktor Xa-Aktivitat

Protein C- und Protein S- Aktivitat
(erhoht)

Lupus Antikoagulantien (dRVVT)
pathologisch

(APC -Resistenz)

(Antithrombin)

(Faktor VIII-Aktivitat)

Dabigatran (Pradaxa®) Thrombinzeit

Protein C- und Protein S- Aktivitat

Niedermolekulare Heparine

Anti-Faktor lla-Ak. (erhoht)
diluted thrombin time Lupus Antikoagulantien (dRVVT)
ECT pathologisch
(APC -Resistenz)
Heparin aPTT Protein C (erhoht)

Anti-Faktor Xa-Aktivitat

Tab. 1: Einfluss von Antikoagulantien auf die Thrombophiliediagnostik

Unter Umstanden muss daher die Anti-
koagulation unterbrochen werden. Bei
der Therapie mit einem direkten oralen
Antikoagulans und bei normaler Nieren-
funktion ist eine normalisierte Blutgerin-
nung 2 Tage und bei einem Vitamin KAN-
tagonisten (Cumarinen) 10 bis 21 Tage

Labordiagnostik der Thrombo-
philie

Nach heutigen Empfehlungen sollten zur
Labordiagnostik der Thrombophilie die
genetischen Untersuchungen der Faktor
V-Leiden-Mutation (oder zunachst uber
den funktionellen Test die APC-Resis-



tenz) und die Prothrombin-G20210A-
Mutation (Faktor II-Mutation) veranlasst
werden. Daruber hinaus sollten Protein
C, Protein S, Antithrombin, Lupus-Anti-
koagulantien und Phospholipid-Anti-
korper (Cardiolipin- und Beta-2-Glyko-
protein-I-Antikorper) bestimmt werden.
Optional konnen auch Faktor VIII und
D-Dimere untersucht werden. Weitere
Marker (z.B. Mutationen im MTHFR-Gen
oder des PAI-1- und PAI-2-Gen) sollten
nicht bestimmt werden (9), da deren Re-
levanz nicht belegt ist und im Falle eines
Nachweises eine Verunsicherung der
getesteten Personen zur Folge hatte.

Zusammenhange zwischen erhdhtem
Homocystein und arterieller Plaquebil-
dung werden schon lange diskutiert. In
den extremen Varianten sind pramature
Infarkte pathognomonisch. Zahlreiche
Studien zeigten, dass Homocystein
auch im niedrig erhdhten Bereich kon-
zentrationsabhangig (> 10 mmol/L bei
unter 60-jahrigen, danach >15) thrombo-
gen und atherogen wirkt. Eine Hyperho-
mocysteinamie kann durch Enzymdefek-
te im  Methionin-Homocystein-Stoff-
wechsel, durch Nikotinabusus, Kaffeege-
nuss, Bewegungsmangel, arterielle Hy-
pertonie, Hypercholesterinamie, Methio-
nin-reiche Ernahrung, Vitamin-Mangel
(Vitamin B6, Vitamin B12 und Folsaure)
sowie bei Schilddrusen- und Nierenfunk-
tionsstorungen entstehen. Jedoch zei-
gen Studiendaten, dass auch eine erfolg-
reiche Homocystein-Absenkung durch
eine Vitamin-Substitution die Rezidivrate
nicht vermindert. Zur Bestimmung wird
eine Nuchtern-Blutuntersuchung emp-
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1x Serum-Rohrchen

Phospholipid-Antikorper

1 x Citrat Rohrchen

APC-Resistenz, Antithrombin, Protein C, Protein S,
funktionelle Tests auf Lupus Antikoagulantien, (Faktor
VIII, D-Dimere)

1 x EDTA-Ro6hrchen

Faktor V-Leiden- und Prothrombin-G20210A -Mutation
(Faktor Il-Mutation)

Tab. 3: Benotigtes Probenmaterial fur die komplette Thrombophiliediagnostik

fohlen. Homocystein wird nach der Blu-
tentnahme kontinuierlich von den Ery-
throzyten in der Probe freigesetzt.
Deshalb muss innerhalb von 30 Minuten
nach Entnahme zentrifugiert und das
Plasma abpipettiert werden. Diese selten
zu erfullenden praanalytischen Anforde-
rungen fuhren haufig zu falsch hohen
Homocysteinwerten. Daher kann die Un-
tersuchung von Homocystein nur in be-
sonderen Fallen empfohlen werden.

Bezuglich des Thromboserisikos bei
Nachweis einer Thrombophilie und de-
ren Pravalenz in der Bevolkerung siehe
bitte Tabelle 2 (abgeleitet aus Zotz (10),
Pabinger (11) und McCallum (12)).

Hinweis: Zur DurchfUhrung der geneti-
schen Analysen muss dem Labor eine
vom Patienten unterschriebene Einwilli-
gungserklarung nach dem Gendiagnos-
tikgesetz vorliegen. Siehe dazu bitte
auch unsere Laborinformation ,Gendiag-
nostikgesetz”.

Proben

Zur kompletten Thrombophiliediagnostik
werden 1 Serum-Rohrchen, 2 Citrat-Rohr-
chen und 1 EDTA-Rohrchen benotigt.
Diese sollten moglichst auch in dieser
Reihenfolge am Patienten entnommen

Antithrombin-Mangel (Typ 1) 0,02 1,9-4,4 50 (10-100)
Protein C-Mangel 0,2-0,4 3-5 10-20
Protein S-Mangel 0,03-0,13 2,3-4,3 2-20
Faktor V-Leiden-Mutation

Heterozygot 4.8 18,8-40 7
Homozygot 0,15 3,8 26
Prothrombin-G20210A-Mutation

Heterozygot 2,7 7-16 3
Homozygot 0,01 0,2 28
Lupus Antikoagulantien 0,8 8,2 111
Phospholipid-Antikorper 11,4 18,2 3,2

Tab. 2: Pravalenz und Thromboserisiko der Thrombophilien

werden.
Praanalytik

Um praanalytische Storeinflusse zu ver-
meiden, sind bereits bei der Blutentnah-
me einige wichtige Punkte zu beachten:

Reihenfolge beachten: Zuerst Ser-
um-Rohrchen, dann Citrat-Rdhrchen
und zuletzt das EDTA-Rohrchen

Verwendung von ausreichend grof3en
Punktionskanulen (< 21 Gauge)

Blutentnahme moglichst am ruhen-
den, liegenden Patienten

Lange venodse Stauung vermeiden
(sonst Aktivierung des Fibrinolysesys-
tems)

Moglichst ohne starken Sog abneh-
men

Vermeiden von Heparinkontamination
(keine Blutentnahme aus Heparin-be-
schichteten Kathetern etc.)

Probenrdhrchen bis zur Markierung
fullen (sonst falsches Mischungsver-
haltnis von Antikoagulantien und Pati-
entenblut) und nach Entnahme 5x um-
schwenken

Die Probe sollte so schnell wie mog-
lich (innerhalb von 4 Stunden) analy-
siert werden. Ist dies nicht moglich, so
sollte die Probe zentrifugiert, das Plas-
ma abpipettiert und tiefgefroren ver-
schickt werden

Ein zu langes stehen lassen der Citrat-
vollblutprobe kann eine Freisetzung
von Plattchenfaktor 4 aus zerfallenden
Thrombozyten bewirken und z. B. eine
Heparinneutralisation oder die Neutra-
lisation von evtl. vorhandenen Lu-
pus-Inhibitoren zur Folge haben

Sofern erwunscht, kann sich der Patient
auch gerne zur Blutentnahme in unse-
rem Labor vorstellen. Unsere Offnungs-
zeiten fur Blutentnahmen sind von Mon-
tag-Freitag von 8 - 12 Uhr. Eine vorherige
Terminabsprache auch fur ggf. spatere
Blutentnahmen ist unter (0421) 2072-0



moglich.
Therapeutische Optionen

Die Thromboembolieprophylaxe dient
dem Ziel, das Auftreten von venosen
Thrombosen und Embolien in Risikositu-
ationen auf ein Minimum zu reduzieren.
Risiko und Gefahrlichkeit potenzieller Ne-
benwirkungen einer Thromboembolie-
prophylaxe (insbesondere Blutungen
und eine Heparininduzierte Thrombozy-
topenie Typ II) durfen dabei das Risiko,
ein thromboembolisches Ereignis zu ent-
wickeln, nicht tbersteigen.

Es wird prinzipiell zwischen priméarer und
sekundarer Thromboembolieprophylaxe
unterschieden. Bei der Primarpravention
soll die Entstehung von thromboemboli-
schen Komplikationen grundsatzlich, bei
der Sekundarpravention das Auftreten
von Rezidiven verhindert werden.

Zur medikamentosen Thromboembolie-
prophylaxe und Therapie werden Anti-
koagulantien eingesetzt. An erster Stelle
stehen hier die Heparine, wobei inzwi-
schen Uberwiegend niedermolekulares
Heparin (NMH) eingesetzt wird. Dartber
hinaus steht das synthetische Pentasac-
charid-Praparat (Fondaparinux) zur Ver-
fugung, welches dem Heparin vergleich-
bar die Gerinnung
Antithrombin-vermittelt hemmt. Fur be-
sondere Indikationen, vor allem bei Un-
vertraglichkeiten von Heparinen (z. B. bei
Heparin-induzierter Thrombozytopenie,
HIT), sind derzeit drei Medikamente zu-
gelassen: zwei direkte Thrombinhem-
mer: Lepirudin (Refludan ®) und Argatro-
ban (Argatra ®) sowie ein Heparinoid:
Danaparoid (Orgaran ©). Der Anti-Fak-
tor-Xa-Antagonist Fondaparinux (Arixtra
®) steht als rationale Therapieoption ggf.
zur Verfugung (13, 14).

Die zunachst in der perioperativen
Thromboseprophylaxe ~ zugelassenen
nicht Vitamin K-abhangigen direkten ora-
len Antikoagulantien (NOAK) wie Rixa-
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roxaban, Apixaban und Dabigatran wer-
den heute wie die lange bewahrten
Vitamin KAntagonisten in der Langzeit-
prophylaxe eingesetzt. Die Thrombozy-
tenaggregationshemmer (z. B. Acetylsa-
licylsaure  (ASS)) sind  fur  die
Thromboembolieprophylaxe im arteriel-
len System, nicht aber im venosen Sys-
tem geeignet. Gelegentlich werden sie
allerdings in Kombination mit Heparinen
eingesetzt (z. B. bei Patientinnen mit Anti-
phospholipid-Syndrom bei Bekanntwer-
den einer Schwangerschaft).

Wir beraten Sie gerne sowohl telefonisch
als auch personlich bei der Auswahl der
Parameter.
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