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B Was bedeutet APC-Resis-
tenz, Mutation des Pro-
thrombin-Gens und Fak-
tor-VIll-Erhéhung? #

APC-Resistenz

Bis 1993 war bei der Mehrzahl der be-
troffenen Patienten mit einer familidren
Thromboseneigung die hereditidre Ursa-
che trotz der bis dahin entdeckten Risi-
kofaktoren ungeklirt. Erst mit der Be-
schreibung der APC-Resistenz durch
Dahlbick und Mitarbeiter [1] wurde die
hiufigste angeborene thrombophile Ge-
rinnungsstorung identifiziert. Etwa 20 %
aller Patienten mit Phlebothrombosen
sind von dieser Verdnderung betroffen.

Biochemische Grundlage

Die im Normalfall in vitro zu beobach-
tende Verldngerung der aktivierten par-
tiellen Thromboplastinzeit (APTT) durch
Anreicherung von Plasma mit aktivier-
tem Protein C (APC), bleibt bei Verwen-
dung von Plasma dieser Merkmalstriger
aus, was zu der Bezeichnung APC-Re-
sistenz gefiihrt hat.

Die APC-Resistenz ist in der Regel durch
eine Punktmutation im Faktor-V-Gen
(G1691A) bedingt. Durch diese, nach
dem Ort der Erstbeschreibung in den
Niederlanden als Faktor-V-Leiden-Mu-
tation bezeichnete Mutation, wird eine
Spaltstelle fiir aktiviertes Protein C
(APC) im Faktor-V-Molekiil unzuging-
lich [2]. Das heifit: Bei gleicher pro-
koagulatorischer Aktivitidt wird der mu-
tierte Faktor Va 10-mal langsamer durch
APC inaktiviert als der Faktor-V-Wild-

typ. Faktor V ist damit resistent gegen-
iber der Inaktivierung durch APC
(APC-Resistenz) [3, 4].

Faktor-V-Leiden-Gendefekt

Die molekulargenetische Grundlage der
APC-Resistenz  konnte 1994 durch
Bertina und Mitarbeiter [2] identifiziert
werden: Durch eine an Nukleotidposi-
tion 1691 des Faktor-V-Gens auftreten-
de Punktmutation mit Transition von
Guanin zu Adenin (G1691A) kommt es
zu einem Aminosédureaustausch von Ar-
ginin gegen Glutamin in Position 506
des Faktor-V-Proteins (Arg506GlIn).
Diese Verdnderung hat zur Folge, dass
Faktor V weniger effektiv durch APC
inaktiviert wird, was eine gesteigerte
Thrombingenerierung zur Folge hat. Die
als Faktor-V-Leiden-Mutation bezeich-
nete Verdnderung ist fiir ca. 95 % aller
Fille von APC-Resistenz verantwort-
lich.

Mittlerweile sind auch andere sehr selten
vorkommende Punktmutationen im Fak-
tor-V-Gen beschrieben worden, die je-
doch fiir die Klink derzeit keine Bedeu-
tung haben.

Formen

In praxi unterschieden werden 2 Formen

der APC-Resistenz:

e Angeborene Form: Zumeist liegt ein
hetero-, in seltenen Fillen ein homo-
zygoter Faktor-V-Leiden-Gendefekt
vor.

e Erworbene Form: Eine erworbene
Form der APC-Resistenz kann durch
die Einnahme von Ovulationshem-
mern, durch Antiphospholipid-Anti-

korper und in der Schwangerschaft
auftreten. Der Nachweis gelingt durch
Messung der APTT ohne und mit Zu-
gabe einer standardisierten Menge an
aktiviertem Protein. Angegeben wird
das Ergebnis dieser Messungen als
Quotient der APTT-Werte.

Genetik
Der Erbgang ist autosomal dominant [1].

Privalenz

Die Privalenz der heterozygoten Form
betrigt 3—7 %, homozygote Merkmals-
triager sind selten.

Hiufigkeit

Die APC-Resistenz ist bei etwa 5-7 %
der kaukasischen Normalbevolkerung
gegeben [5].

Aus entwicklungsgeschichtlichen Griin-
den tritt die Mutation bei der schwarzen
und asiatischen Bevolkerung praktisch
nicht auf.

Bei den Patienten mit Thrombophilie
liegt in 10-64 % eine APC-Resistenz
zugrunde [6-9].

Klinik

Klinisch ist wie folgt zu differenzieren:

e Ohne hormonelle Kontrazeption oder
Hormonersatztherapie: Bei hetero-
zygoter  Faktor-V-Leiden-Mutation
besteht ein 5- bis 10-fach, bei homo-
zygoter  Faktor-V-Leiden-Mutation
ein 50- bis 100-fach erhohtes Throm-
boserisiko [10].

e Unter oralen hormonalen Kontrazep-
tiva oder unter einer Hormonersatz-
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therapie besteht bei Vorliegen der
Faktor-V-Leiden-Mutation  (hetero-
und homozygote Form zusammen-
gefasst) ein erhohtes Risiko fiir venose
Thromboembolien (Odd-Ratio 15,6
[95 %-Konfidenzintervall: 8,7-28,2]
bzw. 13,2 [95 %-CI: 4,3-40,5]) [11].

Labor

Der Phinotyp APC-Resistenz wird in
Gerinnungstests nachgewiesen, die zum
Beispiel auf dem Prinzip der APTT (Ra-
tio aus der APTT unter Zugabe von APC
und der APTT ohne APC) beruhen.

Der Nachweis der Faktor-V-Leiden-
Mutation erfolgt durch genanalytische
Methoden.

Indikationen zur Labordiagnostik

Eine laborchemische Klirung ist ange-

zeigt bei:

e Personen mit vorangegangenem Throm-
boseereignis

e Personen mit familidrer Thrombose-
neigung

e Patientinnen mit Schwangerschafts-
komplikationen (z. B. habituelle Ab-
orte).

Prothrombin-Gen-Mutation
Durch Austausch von Guanin zu Adenin
(G20210A) im Faktor-II-Gen kommt es
phinotypisch zu einer erhohten Pro-
thrombinkonzentration im Plasma.

Genetik

Die G20210A-Mutation ist im nicht-
kodierenden Bereich des 3’-Endes des
Prothrombin-Gens lokalisiert — in einem
Bereich, in dem nach Transkription die
mRNS gespalten und polyadenyliert
wird. Uber eine Erhohung der mRNS-
Prozessierung [12, 13] und vermutlich
auch der Translationseffizienz [14] fiihrt
sie zu einer vermehrten Proteinsynthese.

Labor

Zur Feststellung dieses Markers der
Hyperkoagulabilitit ist allein die geneti-
sche Analyse sinnvoll.

Héufigkeit

Die Prothrombin-Mutation G20210A
liegt bei 2 % der kaukasischen Normal-
bevolkerung vor [10].

Klinik

Klinisch ist insbesondere von Interesse:

e Die Prothrombin-Gen-Mutation
G20210A ist bei 6-18 % der Patienten
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mit venosen Thromboembolien [10,
15, 16] nachweisbar.

e Sie ist mit einem etwa 3-fach erhchten
Risiko fiir vendse Thrombosen assozi-

iert [15].
e Die Mutation ist mit etwa 7 % die
zweithdufigste  bislang  bekannte

Thrombophilie bei nicht ausgewihlten
Patienten mit venosen Thrombosen
[15].

e Das Thromboserisiko ist vergleichs-
weise gering erhoht. Problematisch
scheint die Mutation allerdings unter
Anwendung von Ovulationshemmern
zu sein: Bei 20 % der Frauen, die hor-
monelle Kontrazeptiva einnahmen
und an einer Sinusvenenthrombose er-
krankten, lie} sich eine Prothrombin-
Gen-Mutation nachweisen [17].

e Nicht selten besteht eine Koinzidenz
dieser Prothrombin-Gen-Mutante
(G20210A) mit der Faktor-V-Leiden-
Mutation. Es ist damit zu rechnen,
dass eine compound-heterozygote
Mutation beider Gene (G1691A und
G20210A) zu einer Steigerung des
Thromboserisikos fiihrt. Wie hoch das
Risiko ist, ist unklar.

Faktor-VIII-Erh6hung

Eine temporire Faktor-VIII-Erhohung
ist in der akuten Phase einer Thrombose
in den meisten Fillen nachweisbar. Bei
etwa 25 % aller Patienten finden sich
allerdings auch noch nach 2 Monaten
nach dem Akutereignis persistierend
hohe Faktor-VIII-Spiegel.

Eine derartige Faktor-VIII-Erhohung
von mehr als 150 % ist mit einem etwa
5-fach erhohten Thromboserisiko asso-
ziiert [18].

Familienuntersuchungen haben einen
starken genetischen Einfluss auf die
Faktor-VIII-Aktivitit — gezeigt [19]:
Die zellulidre Aufnahme von Faktor VIII
mit nachfolgendem Abbau wird iiber
den Rezeptor LRP1 (,,low densitiy lipo-
protein receptor-related protein 1)
vermittelt. Erste Studien haben einen
Zusammenhang zwischen Thrombose-
risiko und Polymorphismen des LRP1-
Gens gezeigt [20, 21]. Bislang sind
genetische Untersuchungen zur Ab-
kldrung einer Faktor-VIII-Erhohung
in der Routine jedoch noch nicht sinn-
voll.

Eine temporidre Faktor-VIII-Erhohung
findet sich aulerdem in der Schwanger-

schaft, bei der Einnahme Desogestrel-
haltiger oraler Kontrazeptiva, ferner
postoperativ, nach Traumen, bei Infek-
tionen, chronisch entziindlichen Erkran-
kungen, Stress, Malignomen, Leber- und
Nierenerkrankungen,  Hyperthyreose,
Cushing-Syndrom sowie unter der An-
wendung von Kortikoiden. Zudem steigt
der Faktor VIII mit zunehmendem Le-
bensalter und bei Adipositas an.

B Wie wirken sich Antiphos-
pholipid-Antikérper bzw.
Antithrombin- oder ein
Protein-C- und -S-Mangel
aus? #

Antiphospholipid-Syndrom
Antiphospholipid-Antikérper (APL-AK)
sind eine heterogene Gruppe erworbener
Autoantikorper, die sich gegen negativ
geladene  Phospholipid-Protein-Kom-
plexe richten. Die Namensgebung be-
ruht auf ihrer Erstbeschreibung beim
systemischen Lupus erythematodes
(SLE) und ihres antikoagulatorischen
Effektes in Phospholipid-abhéingigen
Gerinnungstests [22], den man sich auch
als Nachweismethode zunutze macht.

Die wichtigsten Antiphospholipid-Anti-

korper-AK sind:

e Lupusantikoagulanzien (LA)

e Antikardiolipin-Antikorper (ACA) und

e Beta-2-Glykoprotein-I-Antikdrper
(Beta2-GPI-AK).

Die Bezeichnung LA wurde gewihlt,
weil diese Antikorper erstmals bei Pati-
enten mit systemischem Lupus erythe-
matodes beschrieben wurden [23].

Nachweis

ACA und Beta-2-GPI-AK konnen per
ELISA, Lupusantikoagulanzien durch
funktionelle Testverfahren (z. B.DRVVT,
KCT) nachgewiesen werden.

Klinik

Lupusantikoagulanzien finden sich aber
auch — ebenso wie die librigen APL-AK —
bei anderen Erkrankungen wie Infektio-
nen, Malignomen, rheumatischen Er-
krankungen, ferner Medikamenten-in-
duziert sowie idiopathisch [24-27]. Der
Wortanteil ,antikoagulanz® beschreibt
das In-vitro-Phdnomen der Verlinge-
rung Phospholipid-abhingiger Gerin-
nungstests durch LA, zum Beispiel der
aPTT. Die Bezeichnung ist irrefiihrend,



weil in vivo eine Thromboseneigung be-
steht.

Hiufigkeit
Antiphospholipid-Antikdrper kommen
in 1-2 % der Normalbevolkerung und
bei 5-15 % der Patienten mit vendsen
Thromboembolien vor [28-30].

Wesentlich ist ferner

e Beim Vorliegen von Antiphospholi-
pid-Antikorper besteht ein 9-fach er-
hohtes Thromboserisiko (vends oder
arteriell) [30, 31].

e APL-AK sind die mogliche Ursache
fiir Aborte und Totgeburten.

e Bei jungen Patienten mit apoplekti-
schen Insulten sollte immer auch an
ein Antiphospholipid-Syndrom (APS)
gedacht werden.

e Da Patienten mit Antiphospholipid-
Syndrom (APS) ein hohes Rezidiv-
risiko tragen, ergibt sich bei Nachweis
dieser seltenen Antikorper in der Regel
die therapeutische Konsequenz einer
langfristigen Antikoagulation [27].

e Ein sekundires APS kann assoziiert
mit Systemerkrankungen wie SLE,
rheumatoider Arthritis, systemischer
Sklerose auftreten und sollte An-
lass zur weiterfithrenden Diagnostik
geben.

Indikationen zur Labordiagnostik
APL-AK sollten bestimmt werden bei:

e Autoimmun-Erkankungen: Lupus ery-
thematodes, Antiphospholipid-Synd-
rom (APS)

e Thrombosen im arteriellen oder veno-
sen Stromgebiet

e Einer oder mehreren Fehl- oder Totge-
burten nach der 10. SSW

e Einer oder mehreren Friithgeburten
(< 34. SSW) bei normalen Feten und
schwerer Prideklampsie, Eklampsie
oder Plazentainsuffizienz

e Drei oder mehr Spontanaborten vor
der 10. SSW nach Ausschluss anato-
mischer, hormoneller und chromoso-
maler Ursachen.

Antiphospholipid-Syndrom (APS)

Das Antiphospholipid-Syndrom (APS)
ist definiert als das Auftreten von veno-
sen oder arteriellen Thromboembolien,
Aborten oder eines Partus praematurus
vor der 34. Schwangerschaftswoche (in-
folge Plazentainsuffizienz oder [Pri-]
Eklampsie) bei im Abstand von 3 Mona-
ten wiederholtem Nachweis von Anti-
phospholipid-Antikorpern [32].
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Interpretation der Laborbefunde (geméaB

Sapporo-Kriterien, Wilson et al. 1999)

Zur Diagnose eines Antiphospholipid-
Syndroms miissen mindestens ein Labor-
und ein klinisches Kriterium erfiillt sein.

Klinische Kriterien
e Thrombose arteriell oder venos an be-
liebiger Stelle und/oder
e Schwangerschaftsprobleme wie:
— Tod mind. eines Feten nach der 10.
SSW und/oder
— mind. eine Frithgeburt vor der 34.
Schwangerschaftswoche wegen Pri-
eklampsie, Eklampsie oder schlech-
ter Plazentadurchblutung und/oder
— mind. 3 unklare aufeinanderfolgen-
de Aborte vor der 10. Schwanger-
schaftswoche.

Laborkriterien

e Erhohung der Spiegel von Antikardio-
lipin-AK und/oder Beta-2-GPI-Anti-
korper und/oder

e positiv gesichertes Lupusantikoagu-
lanz an 2 unabhingigen Untersu-
chungsterminen mit einem Mindest-
abstand von 3 Monaten.

Zur Diagnostik von ,,Lupusantikoagu-
lanzien* sind mindestens 2 Screening-
tests, im positiven Fall gefolgt von 2 Be-
stitigungstests notwendig!

Zum Ausschluss transienter, klinisch nicht
relevanter Antiphospholipid-Antikorper
sind bei positivem Nachweis von APL-
AK zur Diagnosestellung mindestens
2 Laboruntersuchungen notwendig!

Der diagnostische Stellenwert anderer
APL-AK ist zum Teil noch unklar, ist
aber Gegenstand intensiver Forschung.

Mangel an Inhibitoren der
Gerinnung

Hereditidre Ursachen

Ein kongenitaler Mangel an Antithrom-
bin, Protein C oder Protein S ist selten
Ursache einer Thrombophilie. Der Erb-
gang ist in der Regel autosomal domi-
nant. Typisch ist das Auftreten von
Thromboembolien im friihen Erwachse-
nenalter. Die Tabellen 5 und 6 in Teil I
zeigen die Privalenz eines Antithrom-
bin-, Protein-C- und Protein-S-Mangels
in der Normalbevdlkerung und bei Pati-
enten mit vendsen Thromboembolien
sowie das relative Risiko fiir das Auftre-
ten einer venosen Thrombose bei einem
Mangel an dem jeweiligen Inhibitor.

Erworbener Mangel

Sehr viel hdufiger als ein hereditérer fin-
det sich allerdings ein transienter bzw.
erworbener Mangel an diesen natiirli-
chen Inhibitoren der Gerinnung, d. h. ein
Mangel als Folge anderer Grundkrank-
heiten oder einer Therapie mit Medika-
menten (Tab. 5 in Teil I).

Sowohl der kongenitale als auch der er-
worbene Inhibitor-Mangel fiihrt zu einer
erhohten Thromboseneigung. Bei kom-
plexen Gerinnungsstorungen, wie sie bei
einer Verbrauchskoagulopathie oder
einer Lebersynthesestorung vorliegen,
iiberwiegt allerdings oft eine Blutungs-
neigung als Folge eines Mangels der
prokoagulatorischen Gerinnungsfakto-
ren.

Die Diagnostik eines Inhibitor-Mangels
erfolgt mithilfe von funktionellen und
immunologischen Testverfahren.

Antithrombinmangel
Antithrombin ist ein primérer Throm-
bin-Inhibitor, hemmt aber auch andere
Gerinnungsfaktoren (Abb. 1 in Teil I).
Diese Hemmung erfolgt durch irrever-
sible Bindung an die jeweilige Serin-
protease, deren Kinetik durch Heparin
bzw. endotheliales Heparinsulfat etwa
1000-fach akzeleriert wird. Ein Anti-
thrombinmangel wurde bereits 1965 als
erster thrombophiler Risikofaktor iden-
tifiziert [33].

Genetik

Die autosomal dominant vererbte here-
ditdre Form des Antithrombinmangels
beruht auf verschiedenen Genmuta-
tionen bis hin zur Deletion [34]. Zu
unterscheiden sind der Typ-I-Mangel
mit einer Reduktion des Antithrombins
um etwa 50 %, verbunden mit einer
entsprechenden  Aktivitidtsminderung,
und der Typ-II-Mangel, bei dem die
Antithrombin-Menge zwar normal,
die Aktivitit aber durch verschiede-
ne konfigurielle ~Anderungen des
Antithrombin-Molekiils eingeschrinkt
ist. Letzterer Typ wird nochmals in 3
Subtypen differenziert. Der Typ-II-
Mangel mit Heparinbindungsdefekt
(Typ-1I-HBS) weist im Vergleich zu
den iibrigen Typen ein deutlich niedri-
geres venOses Thromboserisiko auf.
(Zur Genetik siehe auch Datenbank
http:/www 1.imperial.ac.uk/medicine/
about/divisions/is/haemo/coag/anti-
thrombin).

J Reproduktionsmed Endokrinol 2010; 7 (3) 153
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Klinik bei Antithrombinmangel
e Hereditidr: Der hereditire Antithrom-

binmangel ist selten (Tab.1, 5 in
Teil 1), aber mit einem hohen Throm-
boserisiko assoziiert. Charakteristi-
scherweise treten bei heterozygoten
Merkmalstragern bereits im frithen
Jugend- und Erwachsenenalter — bei
der Hilfte der Betroffenen vor dem
25. Lebensjahr — venose Thrombosen
auf [35]. Ein hereditirer Antithrom-
binmangel wird iiber eine Bestim-
mung der funktionellen Aktivitét diag-
nostiziert, da die alleinige Messung
der Antigenkonzentration einen Typ-
II-Mangel nicht erfassen wiirde. Eine
gezielte genetische Untersuchung kann
zur Einschitzung des Thromboserisi-
kos sinnvoll sein.

e Erworben: Leberfunktionsstérungen
und Verbrauchskoagulopathien kon-
nen zu einem erworbenen Antithrom-
binmangel fiihren, wobei in diesem
Fall aber auch die prokoagulatorisch
wirksamen Faktoren reduziert sind
und es somit nicht zu einer vergleich-
bar ausgeprigten Dysbalance der
Hiémostase kommen muss. Auch eine
ldngerfristige Heparinbehandlung in
hoherer Dosis kann — ebenso wie ein
frisches thromboembolisches Ereig-
nis — zu einem Verbrauch von Anti-
thrombin fiihren.

Labor

AuBer bei den o. g. Erkrankungen ist die
Bestimmung von Antithrombin bei nicht
ausreichender Wirksamkeit einer Hepa-
rintherapie (Heparinresistenz) sinnvoll,
ferner zur Einschédtzung des Thrombose-
risikos bei nephrotischem Syndrom, bei
habituellen Aborten und zur Diagnose
einer Verbrauchskoagulopathie.

Praxis

In praxi ist somit zu beachten:

e Bei Typ-I-Mangel betrigt die Reduk-
tion von Antithrombin etwa 50 %, ver-
bunden mit einer entsprechenden Ak-
tivititsminderung.

e Bei Typ-II-Mangel ist die Antithrom-
binmenge zwar normal, die Aktivitit
aber durch verschiedene konfigurielle
Anderungen des Antithrombin-Mole-
kiils eingeschrédnkt. Zu unterscheiden
sind 3 Subtypen, von denen der Typ-
II-Mangel mit Heparinbindungsdefekt
ein niedrigeres Thromboserisiko auf-
weist.
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Thromboserisiko und OC

Bei Antithrombinmangel treten Throm-
bosen unter Anwendung von OC oft
innerhalb der ersten 6 Monate auf. Sta-
tistisch gesehen, fiihrt die Anwendung
von OC bei Patientinnen mit Anti-
thrombinmangel zu einer Erh6hung des
Risikos fiir vendse Thrombosen um
27 % pro Jahr (RR: 1,27) im Vergleich
zu 3,4 % pro Jahr in einem Kontroll-
kollektiv [36].

Frage der Antikoagulation
s. Spezialliteratur bzw. ist die Riickspra-
che mit Himostaseologen erforderlich.

Vorgehen bei Operationen
Bei bekanntem Antithrombinmangel

bzw. bei postoperativ auftretendem
Mangel kann mit Antithrombin substi-
tutiert werden.

Die Substitution von Antithrombin kann
mit: a) Antithrombinkonzentrat, herge-
stellt aus Plasmapools, oder mit b) re-
kombinant hergestelltem Antithrombin
erfolgen (siehe http://www.emea.europa.eu/
humandocs/PDFs/EPAR/atryn/H-587-
Pl-de.pdf).

Protein-C-Mangel

Protein C spielt eine wichtige Rolle in
der Gerinnung und bei der Entziindungs-
reaktion.

Es ist ein Zymogen, d. h. eine inaktive
Gerinnungsvorstufe, die durch Aktivie-
rung in ein Enzym iibergeht. Die Akti-
vierung durch Thrombin wird durch die
Bindung von Thrombin an Throm-
bomodulin (ubiquitdrer Endothelialzel-
len-Membranrezeptor) wesentlich be-
schleunigt (Abb.5 in Teil I) (http:/

www.itb.cnr.it/procmd/bio.html).

Die antithrombotische Wirkung von
Protein C beruht auf der proteolytischen
Inaktivierung von Faktor Va und Faktor
VIlIa. Hierdurch wird die Umwandlung
von Prothrombin zu Thrombin gehemmt.
Zur antientziindlichen Reaktion siehe

http://www.itb.cnr.it/procmd/bio.html.

Funktionen

Mindestens 3 Funktionen von Protein C
bzw. seines aktivierten Schwesterenzyms
tragen zu schiitzenden Effekten bei (http://
www.baxter.de/therapiebereiche/purpu-

ra_fulminans/protein ¢ mangel 2.html):

e Erstens fungiert Protein C als Gerin-
nungshemmer, indem es die Faktoren
Va und VlIlIa inaktiviert.

Zweitens hilt es Entziindungen im
Zaum, da es die proinflammatorischen
Zytokine Interleukin 1 und 6 sowie
den Tumornekrosefaktor o (TNF o)
hemmt.

Und drittens unterstiitzt Protein C die
Fibrinolyse, sodass Fibrinablagerun-
gen (Purpura fulminans) bei rechtzei-
tigem Einsatz in kurzer Zeit wieder
aufgelost und Nekrosen vermieden
werden. Diese Wirkkomponente lédsst
sich dadurch erkldren, dass Protein C
die Konzentration des Fibrinolyse-
Hemmers Plasminogenaktivator-Inhi-
bitor 1 (PAI-1) — des wichtigsten Ge-
genspielers von Gewebe-Plasmino-
genaktivator, senkt.

Protein C kann aber auch die Thrombin-
bildung herabsetzen.

Genetik

Das Protein-C-Gen auf Chromosom
2q13-q14 weist bei Protein-C-Mangel
zahlreiche Mutationen bzw. Poly-
morphismen auf, sodass die Diagnose-
erstellung nicht iiber den Nachweis
einer einzelnen Mutation moglich ist
(http://www.itb.cnr.it/ _procmd; http:/

www.hgmd.cf.ac.uk/ac/gene.php?
gene=PROC).

Labor

Der Nachweis eines Protein-C Mangels
erfolgt iiber die Messung der Protein-C-
Aktivitit, wobei diese auch durch Leber-
funktionsstorungen, durch eine Behand-
lung mit Cumarinderivaten und im Rah-
men von Verbrauchskoagulopathien re-
duziert sein kann.

Klinik bei Protein-C-Mangel
e Hereditidr: Die hereditire Form des

Protein-C-Mangels ist seit 1981 be-
kannt [37]. Ahnlich wie beim Anti-
thrombinmangel kommt es zu einer
etwa 50%igen Aktivititsminderung,
und es werden 2 Subtypen unter-
schieden: Typ I mit einer Verminde-
rung der Aktivitit und des Antigens
sowie Typ II mit einer Aktivitidtsmin-
derung bei normaler Antigenkonzen-
tration.

Der schwere angeborene Protein-C-
Mangel ist eine seltene Erkrankung,
die nur eines von 200.000 Neugebore-
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Tabelle 1: Optimale Zeitpunkte zur sinnvollen Durchfiihrung einer Analytik der einzelnen Thrombophilie-Parameter. Mod. nach
[Luxembourg B et al. Basiswissen Gerinnungslabor. Dtsch Arztebl 2007; 104: A-1489-A-1498].

Labordiagnostik Frische 2 Monate > 1 Monat Schwanger- Wie oft ?

Thrombose nach nach Absetzen schaft/orale

Thrombose der oralen Kontrazeptiva
Antikoagulation

APC-Resistenz + + + + 1 x
(Faktor-V-Leiden)
Prothrombin-Gen-Mutation + + + 1 x
Erhohter Faktor VIII - + - 2-3 %
Protein C (+)* - + + 2 x
Protein S (+)* - + - 2 x
Antithrombin (+)* + + + 2 x
Antiphospholipidantikérper (+)** (+)** + + 2 x

—: Zeitpunkt nicht geeignet; +: Zeitpunkt geeignet; (+)*: Zeitpunkt nur eingeschrankt geeignet, weil es bei frischer vendser Thrombose zu
einem vorlbergehenden Absinken der Gerinnungsinhibitoren Antithrombin, Protein C und Protein S kommen kann, sodass zu diesem Zeit-
punkt grenzwertig erniedrigte Werte gemessen werden kénnen; dartber hinaus kann es unter Heparintherapie zu falsch zu niedrig gemesse-
nen Antithrombinspiegeln kommen; (+)**: Zeitpunkt je nach Testverfahren und Definition der Normbereiche nur eingeschrankt geeignet, weil
bei einigen Nachweismethoden fiir die Bestimmung der Lupusantikoagulanzien die Gabe von Heparin und/oder Vitamin-K-Antagonisten zu

falschpositiven Befunden flihren kann.

nen betrifft (http://www.baxter.ch/
therapiebereiche/protein ¢ _mangel/
index.html).

e Erworben: Beim erworbenen Protein-
C-Mangel ist dagegen entweder die
Synthese des gerinnungshemmenden
Enzyms gestort (wie etwa bei Leber-
erkrankungen) oder der Verbrauch
von Protein C wird durch eine bakteri-
elle Sepsis — z. B. bei einer Meningo-
kokken-Infektion — extrem in die
Hohe geschraubt. Die Mengen an zir-
kulierendem Protein C bewegen sich
auf dhnlich niedrigem Niveau wie
die Mengen bei Patienten mit ange-
borenem Protein-C-Mangel (http:/
www.baxter.ch/therapiebereiche/pro-
tein ¢ mangel/index.html).

Labor

Die Bestimmung von Protein C ist im
Rahmen der Thrombophilie-Diagnostik
angezeigt, ferner bei Purpura fulminans,
Verbrauchskoagulopathie und Cumarin-
induzierter Nekrose sowie zur Uberwa-
chung einer Substitutionstherapie mit
Protein C.

Interpretation der Laborbefunde

Bei erniedrigtem Protein-C-Wert emp-
fiehlt sich die Riicksprache mit einem
Speziallabor fiir Himostaseologie, d. h.
mit einem spezialisierten Facharzt.

Anmerkung

Seit Juli 2001 steht ein aus Human-
plasma hergestelltes Protein-C-Priparat
(Ceprotin®, Baxter) zur Behandlung
bei schwerem kongenitalen Protein-C-

Mangel, bei Purpura fulminans mit
Hautnekrosen im  fortgeschrittenen
Stadium sowie bei Cumarin-induzier-
ten Hautnekrosen im Handel zur Verfii-

gung.

Protein-S-Mangel

Protein S zirkuliert zu 40 % in freier
Form im Plasma, der iiberwiegende
Anteil ist jedoch an C4b-Bindungs-
protein gebunden. Nur freies Protein S
ist aktiv und dient als Kofaktor im Pro-
tein-C-Wirkungsmechanismus. Durch
Komplexbildung mit Protein C wird die
Proteolyse von Faktor Va und Faktor
VlIIa beschleunigt.

Klinik bei Protein-S-Mangel

e Hereditir: Die hereditire Form des
Protein-S-Mangels ist seit 1984 be-
kannt [38, 39], wobei 3 Subtypen un-
terschieden werden: Typ 1 mit einer
Reduktion des gesamten Protein-S-
Antigens, verbunden mit einer Aktivi-
tatsminderung, Typ 2 mit einer Aktivi-
tdtsminderung bei normaler Konzen-
tration sowohl des gesamten wie des
freien Protein S und Typ 3, bei dem
sowohl die Aktivitit als auch das freie
Protein S vermindert sind.

Erworben: Ein erworbener Mangel-
zustand resultiert ebenfalls aus einer
Behandlung mit Cumarinderivaten,
kann aber auch wihrend einer
Schwangerschaft, unter Anwendung
von Ovulationshemmern bzw. unter
einer postmenopausalen Hormon-
behandlung sowie bei HIV-Infektio-
nen auftreten.

Genetik

Beziiglich der Mutationen des Protein-S-
Gens siehe http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
pubmed/9241758.

Labor

Primédrer Nachweis durch Aktivitits-
messung oder Bestimmung des freien
Protein S. Weitere Differenzierung — falls
indiziert — durch Antigenbestimmung
des freien und gesamten Protein S.

Optimale Zeitpunkte zur sinnvollen
Durchfiihrung einer Bestimmung der ein-
zelnen Thrombophilie-Parameter sind in
Tabelle 1 aufgelistet.

Indikationen fiir die Laborbestimmung
Eine Protein-C- und Protein-S-Bestim-
mung sollte zum einen bei symptomati-
schen Patienten vor Beginn einer Be-
handlung mit Cumarinderivaten und
nochmals mit ausreichender Latenzzeit
(4-8 Wochen) nach Beendigung der
oralen Antikoagulation vorgenommen
werden, da es auch in der Friihphase
einer Thrombose zu einem leichten Ab-
fall der Protein-C- und Protein-S-Aktivi-
tat kommen kann.

Indiziert ist die Protein-S-Bestimmung
ferner im Rahmen der Thrombophilie-
Diagnostik und bei habituellen Aborten.

Zu beachten ist, dass eine Protein-S-Be-
stimmung in der Schwangerschaft oder
unter einer hormonellen Kontrazeption
bzw. einer Hormonersatztherapie nicht
sinnvoll ist.
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Interpretation der Laborbefunde
Klinisch relevant ist nur der Mangel.

Dieser kann wie folgt erklédrt werden:

Hereditdrer Protein-S-Mangel

e Homozygot: extrem selten; nur Ein-
zelfille beschrieben

e Heterozygot: relativ hiufig tiefe und
oberfldchliche Venenthrombosen, Lun-
genembolien.

Erworbener Protein-S-Mangel

e Vitamin K-Mangel (evtl. bei Neuge-

borenen; selten infolge Mangelernih-

rung, hiufiger durch Medikamenten-

einfluss).

Cumarin-Therapien (gerinnungshem-

mende Therapie mit z. B. Marcumar):

Bei diesen gerinnungshemmenden

Therapien wird au3er der Bildung der

Vitamin-K-abhingigen Gerinnungs-

faktoren auch die Bildung des eben-

falls Vitamin-K-abhingigen Protein S

unterdriickt, allerdings viel langsamer

und weniger ausgeprigt als die Bil-

dung des Protein C.

Lebererkrankungen (Leberentziin-

dung/Hepatitis, Leberzirrhose) bewir-

ken lediglich einen geringen Abfall

der Protein-S-Aktivitit.

e Die Einnahme einer ,,Pille® fiihrt zu

niedrigeren Protein-S-Werten, ebenso

eine Hormonersatztherapie sowie eine

Schwangerschaft.

Chemotherapien (z. B. mit L-Aspara-

ginase) bzw. Malignome koénnen mit

einem Protein-S-Mangel einhergehen,

ebenso:

e Schwere Infektionen

e Entziindungen, Sepsis, Verbrennun-
gen, Polytraumata

e HIV-Infektionen sowie ein

e Lupus erythematodes.

Wahl, Zeitpunkt und Haufigkeit
der Diagnostik

Eine Thrombose ist ein multifaktorielles
Geschehen. Auch bei Thrombophilie-
Patienten tritt eine Thrombose in mehr
als 50 % nicht spontan auf, sondern es
findet sich ein zusitzlicher Ausloser,
z. B. ein operativer Eingriff, Immobili-
sation, Schwangerschaft oder die Ein-
nahme von Ovulationshemmern [40,
41].

Eine rationale Thrombophilie-Diagnos-
tik umfasst die indikations- und zeit-
gerechte Abkldrung einer Faktor-V-
Leiden-Mutation (funktionell durch
Messung der APC-Resistenz oder gen-

156 J Reproduktionsmed Endokrinol 2010; 7 (3)

Tabelle 2: Testempfehlungen zur Diagostik einer Thrombophilie und/oder einer

Abortneigung.

Untersuchung Material Thrombophilie Abortneigung
bei gegebener Indikation

Protein C Citrablut X X

Protein S Citrablut X X

Antithrombin Citrablut X X

Faktor VIII Citrablut X X

APC-Resistenz Citrablut X X

Protein Z Citrablut X

Evtl. Homocystein Saures Citrablut X X

Antiphospholipid-Syndrom

Kardiolipin-AK Serum X

Lupusantikoagulanz Citrablut

Molekulargenetik

Faktor-V-Leiden-Mutation EDTA-Vollblut

Prothrombin-Gen-Mutation EDTA-Vollblut

Methylentetrahydrofolat- EDTA-Vollblut

reduktase-Mutation*

* Achtung: Diese Untersuchung darf seit dem 01.04.2008 nur noch bei einem Homocystein-
spiegel > 50 umol/l kassenarztlich abgerechnet werden.

Jeweilige Materialmenge: 10 ml Citrablut, 5 ml EDTA-Vollblut, 5 ml Serum und 5 ml saures

Citrablut.

Bei der Praanalytik ist Folgendes zu beachten: Zweimalige Zentrifugation zur Reduktion der
Thrombozytenzahl, ggf. tiefgefroren verschicken in geeigneten Behéltnissen, wenn sicherge-
stelltist, dass die Proben innerhalb von 16 Stunden im Labor ankommen, ansonsten ungefroren
versenden. Ein Versand nicht gefrorener Plasmaproben fir die Gerinnung darf nicht langer
als 4 Stunden dauern, da sonst insbesondere die Lupus antikoagulans-Diagnostik nicht durch-

geflihrt werden kann.

analytisch durch Nachweis der Faktor-
V-Leiden-Mutation), einer Prothrom-
bin-Genmutation (G20210A), der here-
ditdiren Formen des Antithrombinman-
gels, eines Protein-C- und Protein-S-
Mangels sowie eine wiederholte Kon-
trolle erhohter Faktor-VIII-Spiegel und
eine Untersuchung auf das Vorliegen
von Antiphospholipid-Antikorpern (Lu-
pus antikoagulanz, Antikardiolipin-
Antikorper, Beta2-Glykoprotein-I-Anti-
korper) (Tab. 2).

Im Fall eines thromboembolischen Erst-
ereignisses kann eine Differenzierung
vorgenommen werden, und zwar zwi-
schen einem Basisscreening mit Nach-
weis der relativ hiufigen APC-Resistenz
und  Faktor-II-Gen-Mutation  (Pro-
thrombin-Gen-Mutation G20210A) so-
wie der Bestimmung der Antiphospho-
lipid-Antikorper bei Patienten im Alter
zwischen 45 und 60 Jahren und einem
erweiterten Thrombophiliescreening bei
Patienten im Alter unter 45 Jahren, d. h.
unter Einbeziehung der seltenen throm-
bophilen Risikofaktoren Antithrombin-
mangel, Protein-C-Mangel und Protein-
S-Mangel.

Rezidivthrombosen oder atypische Lo-
kalisationen sowie eine Haufung throm-
boembolischer Ereignisse in der Fami-
lienanamnese sollten ebenfalls Anlass
fiir eine erweiterte Thrombophilie-Diag-
nostik sein, ferner Thrombosen in der
Schwangerschaft oder wiederholte Ab-
orte. Durch Wahl des sinnvollen Zeit-
punktes fiir die genannten Laborunter-
suchungen konnen {iiberfliissige Kosten
vermieden werden.

Fiir ein Thrombophilie-Screening beste-
hen folgende Indikationen:

Symptomatische Patientinnen
e Umfang und Zeitpunkt der Untersu-

chungen richten sich auch nach den
etwaig daraus resultierenden Konse-
quenzen und den méglichen Einfluss-
faktoren auf die Bestimmungsmetho-
den (Tab. 1)

e Eine Protein-C- und Protein-S-Be-
stimmung sollte bei symptomatischen
Patienten vor Beginn einer Behand-
lung mit Cumarinderivaten und noch-
mals mit ausreichender Latenzzeit
(4-8 Wochen) nach Beendigung der
oralen Antikoagulation vorgenommen



werden, da es auch in der Frithphase
einer Thrombose zu einem leichten
Abfall der Protein-C- und Protein-S-
Aktivitdt kommen kann.

Asymptomatische Patientinnen mit

positiver Familienanamnese
(= Thrombose, Thromboembolie, Schlag-

anfall bei den Eltern im Alter < 45 Jah-

ren; Herzinfarkt bei der Mutter im Alter

<45 Jahren; Auftreten dieser Erkran-
kungen bei Geschwistern):

e Asymptomatische Patienten mit hete-
rozygoter Genmutation und positiver
Familienanamnese haben ein signifi-
kant erhohtes pradiktives Thrombose-
risiko: Dieses ist am hochsten bei
Antithrombinmangel, und zwar mit
0,9-1,6 % thromboembolischer Kom-
plikationen pro Jahr, am niedrigsten
bei der Prothrombin-Genmutation, ge-
folgt von der APC-Resistenz (hetero-
zygot) mit 0,25-0,45 % jdhrlicher
Thrombosen [40].

e Eine Untersuchung asymptomatischer
Patienten sollte vorgenommen wer-
den, wenn diese iiber gehdufte throm-
boembolische Komplikationen bei
Verwandten ersten Grades berichten
und eine Situation besteht, die eine
Thrombose begiinstigen konnte. Hier-
zu zidhlen in erster Linie chirurgische
Eingriffe, eine absehbare Immobilisa-
tion und bei Frauen die erstmalige
Einnahme von Ovulationshemmern,
eine Hormonbehandlung oder eine
Schwangerschaft.

Asymptomatische Patienten mit negati-
ver Familienanamnese

Das Risiko bis dahin asymptomatischer
Merkmalstréager, an einer Thrombose zu
erkranken, ist beim Protein-C-und Pro-
tein-S-Mangel in einen mittleren Be-
reich einzustufen.

Willecke et al. (2002) [42] gehen davon
aus, dass auch die homozygote Faktor-
V-Mutation nicht — wie bisher angenom-
men — im Hochrisikobereich einzustu-
fen, sondern eher mit einem mittleren
Risiko verbunden ist.

Schwangerschaft

In Bezug auf Schwangerschaftskompli-
kationen gilt, dass das Abortrisiko bei
den hereditdren Formen der APC-Resis-
tenz, des Protein-C- und des Protein-S-
Mangels, des Antithrombinmangels, bei
der Prothrombin-Genmutation G20210A
und auch bei der erworbenen Thrombo-

Thrombophilie in der Gynékologie und Geburtshilfe
1

philie, d. h. bei einem Antiphospholipid-
Syndrom erhoht ist.

Wichtig ist ferner

e Eine Antithrombin-Bestimmung kann
zwar in der Akutphase einer Throm-
bose durchgefiihrt werden, es ist je-
doch zu beachten, dass sowohl eine
Heparintherapie als auch eine frische
Thrombose zu einem voriibergehen-
den Absinken des Antithrombins fiih-
ren kann. Sinnvoller ist es daher, diese
Bestimmung dann zu veranlassen,
wenn die Heparinbehandlung abge-
schlossen und der Patient bereits mit

oralen Antikoagulanzien

tisch eingestellt worden ist.

Der gentechnische Nachweis einer

Faktor-V- und einer Prothrombin-

Genmutation kann zu jedem Zeitpunkt

erfolgen.

Der Faktor VIII sollte friihestens 2

Monate nach dem Akutereignis wie-

derholt bestimmt werden, da nur eine

persistierende Erhohung als Thrombo-
philie zu werten ist.

e Die Bestimmung von Antiphospho-
lipid-Antikorpern sollte mindestens
einmal zur Verifizierung eines APS
wiederholt werden.

therapeu-

B Relevanz fiir die Praxis

fehlen.

e Screening-Untersuchungen ohne entsprechende Indikation sind nicht zu emp-

e Ohne Indikation sind die entsprechenden Laboruntersuchungen keine Kassen-,
sondern eine individuelle Gesundheitsleistung (IGeL).

e Bei entsprechender Indikation ist die vollstindige Abklarung méglicher Ursa-
chen nach dem aktuellen Kenntnisstand anzustreben.

e Die Diagnostik sollte in Stufen vorgenommen werden:

— Erster Schritt: Erkennung der Risikogruppe auf der Basis von Anamnese,
Familienanamnese und Klinik (Basisdiagnostik).

— Zweiter Schritt: Bei pathologischen Befunden Uberweisung an einen Spezia-
listen zur Komplettierung der Diagnostik und zur Stellungnahme hinsichtlich
moglicher Konsequenzen.

e Aufkldarung der Patientin, dass bei entsprechender Risikoanamnese und offen-
sichtlich unauffilliger Thrombophiliediagnostik immer noch — aufgrund derzeit
unbekannter Mechanismen — ein Restrisiko besteht.

e Bei Risikopatientinnen allgemeine Gesundheitsaufkldrung iiber Risikositua-
tionen wie z. B. langere Immobilisierung bei Langstreckenreisen (> 4 h), Exsik-
kose, Bewegungsarmut, Fehlerndhrung und Zigarettenrauchen.

e Auf Warnsymptome kardiovaskuldrer Erkrankungen hinweisen (ACHES; A =
,-abdominal pain* = plotzlich auftretende Bauchschmerzen; C = ,,chest pain® =
plotzliche Schmerzen im Thoraxbereich mit Atemnot; H = ,,headache* = plotz-
lich auftretende und stirker werdende Kopfschmerzen, z. B. mit Halbseiten-
symptomatik; E = ,,eye problems* = Sehstérungen; S = ,,swelling of the legs* =

schmerzhafte Schwellungen im Bereich der Beine).
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