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Neue Aspekte in der Diagnostik und Klinik hereditärer
Thrombophilien
New Aspects in the Diagnostics and Clinical Picture of Hereditary Thrombophilia

Sabine Eichinger und P. A. Kyrie

Zusammenfassung: Venöse thromboemboiische Er-
eignisse (VTE) sind häufige Erkrankungen mit einem
potentiell tödlichen Ausgang. Die primäre Prophylaxe
durch Erkennen von Risikofaktoren hat deshalb einen
besonders großen Stellenwert in der Behandlung von
VTE. Risikofaktoren für eine venöse Thromboembolie
können erworben, angeboren oder eine Kombination
aus beiden sein. Innerhalb der letzten Jahre wurde
großer Fortschritt in der Erforschung neuer angebore-
ner Risikofaktoren für VTE, i.e. die APC-(aktiviertes
Protein C)-Resistenz, die Faktor-V-Leiden-(FVL)-Mu-
tation und die G20210A-Transition im Prothrombin-
gen, erzielt. Die im Vergleich zu den „klassischen"
Thrombophilien (AT-. Protein C- und Protein S-Man-
gel) hohe Prävalenz dieser Mutationen ermöglichte die
Durchführung großer kontrollierter Studien, die zeig-
ten, daß heterozygote Träger des FVL ein 7fach höhe-
res, heterozygote Träger der Prothrombinmutation ein
ca. 3fach höheres Risiko einer Erstthrombose im Ver-
gleich zu Personen ohne Mutation haben.

Modifikationen des APC-Resistenz-Tests (z.B. Ver-
wendung von Faktor-V-Mangelplasma) haben dazu
geführt, daß mit Hilfe dieses funktionellen Tests eine
gute Differenzierung zwischen heterozygoten und ho-
mozygoten Personen sowie Personen ohne Mutation
gelingt, weshalb sich diese Methode als Screeningme-
thode eignet.

Patienten mit einer G20210A-Transition im Pro-
thrombingen haben signifikant höhere Faktor II-Spie-
gel als Personen ohne Mutation. Bislang ist unklar, ob
die G20210A-Transition ursächlich für die erhöhten
Prothrombinspiegel bei diesen Patienten ist.

Es besteht allgemeine Übereinkunft, daß Patienten
mit einer oder mehreren VTE auf das Vorliegen throm-
bophiler Risikofaktoren untersucht werden. Ob auch
asymptomatische -Familienmitglieder und Normalper-
sonen in Situationen mit zeitlich begrenztem erhöhtem
Thromboserisiko (orale Kontrazeptiva, Operationen,
Schwangerschaft, etc.) auf das Vorliegen dieser neuen
hereditären Risikofaktoren untersucht werden sollen,
ist derzeit Gegenstand zahlreicher Untersuchungen
und Diskussionen.
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In den letzten Jahren konnte gezeigt werden, daß
ein eindeutiger Zusammenhang zwischen einem er-
höhten Thromboserisiko bei Personen mit Blutgruppe
Nicht-0 und erhöhten Faktor-VIII-Werten (FVIII) be-
steht. Diese Assoziation spricht dafür, daß ein erhöhter
FVIII ebenfalls zu den genetisch bedingten Risikofak-
toren für VTE zu zählen ist.

Schlüsselwörter: Venöse Thromboembolie: Risiko-
faktoren, genetisch.

Summary: Venous thromboembolism (VTE) is a fre-
quent and potentially fatal disorder. Thus, identification
of risk factors is of particular importance for primary
prophylaxis in these patients. Risk factors of VTE can
be acquired, genetic or a combination of both. In recent
years, several new genetic risk factors were described,
e.g. APC (activated protein C) resistance, the factor V
Leiden mutation and the G20210A transition in the pro-
thrombin-gene. Due to the high prevalence of these mu-
tations, large controlled trials were possible showing a
7-fold increased risk of thrombosis in heterozygous car-
riers of factor V Leiden and a 3-fold higher risk in pa-
tients with the prothrombin mutation compared to nor-
mal controls. The use of a modified APC-resistance-
assay (with factor V deficient plasma) allows a good
differentiation between heterozygotes, homozygotes
and individuals without mutation.

Patients with a G20210A transition in the prothrom-
bin gene have significantly higher prothrombin levels
than subjects without the mutation. It is unclear whether
the G20210A transition is responsible for the elevated
prothrombin levels or whether another linkage exists.

In general, patients with one or more VTE should
be screened for the presence of thrombotic risk factors.
It is currently a matter.of debate if asymptomatic fam-
ily members or the general population may also bene-
fit from screening in sanitations with a potentially in-
creased thrombotic risk (oral contraceptive intake,
pregnancy, hormone replacement therapy).

Recently it has been shown that the increased risk
of VTE in patients with blood group non-0 is related
to elevated factor VIII levels in these patients. Thus,
an elevated factor VIII is probably a genetically deter-
mined risk factor of VTE.

Keywords: venous thromboembolism; risk factors,
genetic.
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Venöse thromboembolische Ereignisse sind häufige
Erkrankungen (Inzidenz in der Allgemeinbevölke-

rung ~l/iOOO/Jahr). die einen potentiell tödlichen Aus-
gang („case fatality rate" 1-2%) haben können. Die In-
zidenz der Erkrankung ist in der Kindheit relativ ge-
ring (1/100 000/Jahr), nimmt aber mit steigendem
Alter deutlich zu (1/100/Jahr bei den über 70jährigen)
[1]. Bei einem großen Teil der Patienten mit tiefer
B ei n venenthrombose kann es zum Auftreten eines po-
stthrombotischen Syndroms verschiedensten Schwere-
grades bis hin zur Ausbildung von Ulcera kommen [2].
Aufgrund der Häufigkeit und Schwere venöser Er-
krankungen hat die primäre Prophylaxe von VTE
durch Erkennen von Risikofaktoren eine besonders
große Bedeutung.

Die Risikofaktoren für Venenthrombosen können
erworben, angeboren oder eine Kombination aus bei-
den sein (Tabelle 1). Der Antithrombin-Mangel ist der
am längsten bekannte Risikofaktor für das Auftreten
familiärer Thrombophilien [3]. Ein Mangel an Protein
C oder Protein S wurde erst ca. 20 Jahre später als
hereditärer Risikofaktor für VTE beschrieben [4]. Der
Plasminogenmangel und die Dysfibrinogenämie sind
sehr seltene angeborene Ursachen für die VTE. Inner-
halb der letzten Jahre wurde großer Fortschritt in der
Erforschung neuer hereditärer Risikofaktoren für VTE,
i.e. die APC-(aktiviertes Protein C)-Resistenz, die Fak-
tor-V-Leiden-Mutation und die G20210A-Transition
im Prothrombingen, erzielt, die im Gegensatz zu den
oben angeführten Gerinnungsstörungen sowohl in der
Bevölkerung als auch in Thrombosekollektiven häufig
vorkommen.

Resistenz gegen aktiviertes Protein C
(APC) - die Faktor-V-Leiden-Mutation
Im Jahr 1993 beschrieben Dalübäck und Mitarbeiter
einen neuen Labortest zur Untersuchung von Patienten
mit Thrombophilie [5], Mit Hilfe dieses Tests läßt sich
die Sensitivität eines bestimmten Plasmas gegenüber
der Zugabe einer definierten Menge an APC ermitteln.
Die Sensitivität des Plasmas gegenüber APC wird als

APC-Ratio (Zeit bis zur Gerinnselbildting mit
APC/Zeit bis zur Gerinnselbildung ohne APC) ausge-
drückt. Kommt es nicht zu einer Verlängerung der Ge-
rinnungszeit nach Zugabe von APC, so spricht man
von einer APC-Resistenz. Bei Patienten mit bis dahin
ungeklärter Thromboseneigung fand sich ein über-
durchschnittlich häufiges Auftreten dieser APC-Resi-
stenz.

Im Jahr 1994 fanden Bertina und Mitarbeiter eine
Punktmutation im Faktor V Gen (G-»A Transition im
Nukleotid 1691 in Exon 10) bei fast allen Patienten als
Ursache der APC-Resistenz [6]. Diese Veränderung im
Faktor-V-Gen wird als Faktor V „Leiden" (FVL) be-
zeichnet. Im Gegensatz zu den klassischen hereditären
Thrombophilien (Antithrombin-, Protein-C- oder Pro-
tein-S-Mangel) findet sich die FVL-Mutation bei
einem großen Anteil von Patienten mit venöser
Thromboseneigung (je nach Patientenselektion 20-
56%), aber auch bei gesunden Normalpersonen
(Prävalenz 5-10% je nach geographischer Lage).
Durch diese hohe Prävalenz der FVL-Mutation war
die Durchführung großer kontrollierter Studien mög-
lich, um die Bedeutung dieser Mutation für das
Thromboserisiko zu evaluieren. Es konnte gezeigt
werden, daß heterozygote Träger des FVL ein 7fach
höheres, homozygote Patienten ein ca. SOfach höheres
Risiko einer Erstthrombose haben als Personen ohne
Mutation [7]. Bei heterozygoten Trägern des FVL und
VTE ist eine längerdauernde Therapie mit oralen Anti-
koagulantien nicht indiziert, da das Rezidivrisiko die-
ser Patienten nicht höher ist als bei Patienten ohne
FVL-Mutation (Abb. 1) [8]. Rezidivstudien über ho-
mozygote Patienten liegen derzeit nicht vor.

Die Häufigkeit von FVL und der APC-Resistenz bei
Individuen mit und ohne Thrombose, die beinahe voll-
ständige - aber doch nicht 100-prozentige - Überein-
stimmung zwischen dem Vorliegen einer APC-Resi-
stenz und FVL sowie das Auftreten heterozygoter und
homozygoter Träger der FVL-Mutation stellen An-
sprüche an eine qualitativ hochwertige und effektive
Laboranalyse. Zwei Fragen sind dabei in erster Linie
zu beantworten: 1) welche Labormethode (funktioneil

Tabelle 1 Risikofaktoren

Angeboren

l Antithrombin - Mangel
Protein-C-Mangel

i

Protein-S-Mangel
Dysfibrinogenämie
Faktor V Leiden
G20210A Transition im
Prothrombingen

für Venenthrombosen

Erworben

•Alter
Rezidivierende Thrombosen

Malignome
Antiphospholipidantikörper
Operation/Trauma
Orale Kontrazeptive/
Hormonersatztherapie
Immobilisation
Myeloproliferative Erkrankungen

Angeboren/erworben

Hyperhomozysteinämie

Unbekannt

erhöhter Faktor VI I I
APC-Resistenz ohne
Faktor V Leiden
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Abbildung 1 Kumulative Wahrscheinlichkeit des Auftretens einer
rezidivierenden Venenthrombose bei Patienten mit und ohne Fak-
tor V Leiden nach Absetzen der oralen Antikoagulantientherapie
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Abbildung 2 Kumulative Wahrscheinlichkeit des Auftretens einer
rezidivierenden Venenthrombose bei Patienten mit und ohne
G20210A Transition im Prothrombingen nach Absetzen der oralen
Antikoagulantientherapie

oder molekularbiologisch) soll verwendet werden, 2)
welche Personen sollen .getestet werden. '

ad l) Modifikationen des ursprünglichen APC-Resi-
stenz-Tests (z.B. Verwendung von Faktor V-Mangel-
plasma) haben dazu geführt, daß mit Hilfe dieses funk-
tionellen Tests eine gute Differenzierung zwischen he-
terozygoten und homozygoten Personen sowie Perso-
nen ohne Mutation gelingt. Aufgrund der hohen Sensi-
tivität und Spezifität, der relativ einfachen Durch-
führung und der im Vergleich zur molekularbiologi-
schen Analyse geringeren Kosten der APC-Resistenz-
bestimmung eignet sich diese Methode als Screening-
methode [9]. Ausgenommen sind Patienten mit ande-
ren Veränderungen des Gerinnungssystems, wie z.B.
Lupushemmstoff [10]. Die endgültige Abklärung einer
pathologischen APC-Resistenz erfolgt mittels DNA-
Analyse.

ad 2) Es besteht allgemeine Übereinkunft darüber,
daß Patienten mit einer oder mehreren VTE auf das
Vorliegen thrombophiler Risikofaktoren (inkl. APC-
Resistenz bzw. FVL) untersucht werden. Weit weniger
eindeutig ist, ob auch asymptomatische Familienmit-
glieder und Normalpersonen in Situationen mit zeit-
lich begrenzt erhöhtem Thromboserisiko (orale Kon-
trazeptiva, Operationen, Schwangerschaft, etc.) auf
das Vorliegen der FVL-Mutation untersucht werden
sollen. In Situationen mit erhöhtem Thromboserisiko,
z.B. Operationen, wird in vielen Ländern bereits eine
intensive Thromboseprophylaxe durchgeführt, von der
auch Patienten mit 'einer möglicherweise vorliegenden
FVL-Mutation profitieren [11]. Das Auftreten von
VTE während der Schwangerschaft ist zwar eine po-
tentiell tödliche, aber seltene Komplikation (1-
5/100.000 Entbindungen). Ein Screening auf das Vor-
liegen der FVL-Mutation könnte Frauen mit erhöhtem
Risiko identifizieren, allerdings muß im Falle einer
Primärprophylaxe die geringe Inzidenz letaler Ereig-
nisse den möglichen Komplikationen der Antikoagu-
lantientherapie gegenüber gestellt werden [12, 13].

Zahlreiche Studien belegen die Potenzierung des
Thromboserisikos während der Einnahme oraler Kon-
trazeptiva durch FVL. Auch hier gilt, daß das Auftre-
ten von VTE bei Frauen dieser Altersgruppe ein sehr
seltenes Ereignis darstellt. Ein allgemeines Screening
von Frauen vor Einnahme oraler Kontrazeptiva er-
scheint daher nicht sinnvoll [12, 13]. Auch ist es nicht
zwingend notwendig, asymptomatischen heterozygo-
ten Trägerinnen der FVL-Mutation von der Einnahme
oraler Kontrazeptiva streng abzuraten, sofern nicht an-
dere das Thromboserisiko steigernde Faktoren, wie
z.B. Adipositas und Varikositas, oder eine ausgeprägte
Familienanamnese vorliegen.

Die G20210A-Mutation im Prothrombin-
gen
Im Jahr 1996 gelang mit der Beschreibung der G->A
Transition im Prothrombingen ein weiterer Durch-
bruch in der Identifikation genetischer Risikofaktoren
für eine VTE [14]. Die Mutation findet sich bei ca. 2%
der Normalbevölkerung (starke regionale Schwankun-
gen) und in ca. 6 - 18%-von Thrombosekollektiven.
Heterozygote Träger der Mutation haben ein ca. 3fach
höheres Risiko einer Erstthrombose im Vergleich zu
Personen ohne Mutation.

In der das 20210A,-AIiel betreffenden Originalarbeit
wurde von den Autoren auch das Auftreten signifikant
höherer (ca. 30% höher) Faktor-II-Spiegel bei Patien-
ten mit der Prothrombinmutation im Vergleich zu Per-
sonen ohne Mutation beschrieben. Bislang ist unge-
klärt, ob die G20210A-Transition ursächlich für die er-
höhten Prothrombinspiegei bei diesen Patienten ist,
oder ob ein anderer Zusammenhang mit dieser Mutati-
on besteht.

Ähnlich wie beim FVL wurde aufgrund der relativ
hohen Prävalenz der Prothrombinmutation die Durch-
führung adäquater Studien zur Untersuchung der Be-
deutung der Mutation als Thromboserisikofaktor er-
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möglicht. Das Vorliegen der Mutation interagiert mit
anderen hereditären Risikofaktoren (z.B. FVL, Pro-
tein-S-Mangel) und verstärkt die thrombogenen Eigen-
schaften oraler Kontrazeptiva [15, 16]. Die G20210A-
Transition im Prothrombingen ist ein eher schwacher
thrombogener Faktor (OR ca. 3.0) und scheint keinen
wesentlichen Einfluß auf das Rezidivrisiko venöser
Thrombosen zu haben (Abb. 2) [17, 18].

Blutgruppe
Bereits seit dem Jahr 1969 ist bekannt, daß Personen
mit Blutgruppe 0 ein geringeres venöses Thromboseri-
siko haben als solche mit A, B oder AB [19]. Es konn-
te in den letzten Jahren gezeigt werden, daß ein ein-
deutiger Zusammenhang zwischen dem erhöhten
Thromboserisiko bei Personen mit Blutgruppe Nicht-0
und erhöhten Faktor- -Werten besteht [20]. Die As-
soziation zwischen Blutgruppe, Faktor-VIII-Werten
und Thromboserisiko spricht dafür, daß ein erhöhter
FVIII zu den genetisch bedingten Risikofaktoren für
VTE zu zählen ist.
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