
DOI 10.1515/labmed-2012-0053   J Lab Med 2013; 37(2): 67–78

      H ä mostaseologie/Hemostaseology   Redaktion: M. Orth   

   Matthias   Orth       * und      Kathrin   Schlatterer        

  Pro und Contra der Thrombophiliediagnostik 

 Pros and cons of thrombophilia testing  

   Zusammenfassung :  Eine Hyperkoagulabilit ä t aufgrund 

genetisch-bestimmter Faktoren l ä sst sich bei etwa der 

H ä lfte der Patienten mit einer spontanen ven ö sen Throm-

bose (VTE) nachweisen. Thrombophilieuntersuchungen 

sind sinnvoll, wenn durch die Ergebnisse der Diagnostik 

eine  Ä nderung der antithrombotischen Therapie erfolgen 

kann und wenn das mit der Thrombose assoziierte Risiko 

h ö her ist als die Nebenwirkungen der Antikoagulation. 

Angewandt werden soll das Thrombophiliescreening 

bei Patienten mit einem erh ö hten Thromboserisiko, bei 

denen keine offensichtliche Ursache der VTE bekannt ist. 

Keine Indikation f ü r die Untersuchung besteht, wenn von 

vornherein die Entscheidung in Bezug auf die Einleitung 

einer antithrombotischen Therapie gefallen oder wenn 

das absolute Thromboserisiko des Patienten sehr niedrig 

ist. Bei anderen Indikationen wie bei der  Ö strogenthe-

rapie oder bei rezidivierenden Aborten ist die Datenlage 

zum Nutzen einer Thrombophiliediagnostik komplex. 

Durch die ge ä nderten therapeutischen M ö glichkeiten 

mit den neuen oralen Antikoagulantien ist zu erwarten, 

dass k ü nftig die Thrombophilieabkl ä rung auch f ü r Pati-

entengruppen von Interesse wird, bei denen bislang eine 

Antikoagulantientherapie wegen der hohen Nebenwir-

kungsrate nicht durchgef ü hrt werden konnte.  

   Schl ü sselw ö rter:    Aborte;   Gerinnungsfaktor;   Thrombophi-

lie;   Risikoabsch ä tzung;   Thrombosen.  

  Abstract :  Hypercoagulability via the presence of con-

genital risk factors is observed in approximately half of 

patients with spontaneous venous thrombosis (VTE). 

Thrombophilia testing is useful when the results of coagu-

lation testing will change anticoagulation therapy and 

when the thrombosis associated risk is higher than the 

side effects of anticoagulation. Thrombophilia testing is 

indicated in patients with increased risk for VTE when no 

obvious causes for VTE are present. When the decision for 

or against anticoagulation is already set, thrombophilia 

testing is also of no value in patients with very low risk for 

VTE. In other indications for thrombophilia testing such 

as in patients with estrogen therapy or with recurrent 

miscarriages, data showing a clinical benefit of throm-

bophilia testing are currently very limited. Owing to new 

therapeutic approaches in anticoagulation by new oral 

anticoagulants, thrombophilia testing will be of interest 

in patient groups in which anticoagulation was contrain-

dicated previously.  
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tion;   thrombophilia;   thrombosis.  
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  Einleitung 
 Eine Hyperkoagulabilit ä t l ä sst sich bei etwa der H ä lfte 

der Patienten mit einer spontanen ven ö sen Thrombose 

nachweisen. In den letzten Jahren sind viele Thrombose-

patienten und auch asymptomatische Personen (wie z.B. 

vor einer  Ö strogentherapie, vor einer Schwangerschaft 

oder vor Langstreckenreisen) auf eine Hyperkoagulabi-

lit ä t ( „ Thrombophilie “ ) untersucht worden, ohne aber 

dass dabei das Spektrum der zum Einsatz kommenden 

Laboruntersuchungen eindeutig festgelegt wurde  [1] . 

Insbesondere durch die gro β en Fortschritte bei der Iden-

tifikation genetischer Risikomarker w ä chst die Anzahl 

potentieller Laboruntersuchungen zur Thrombophilieri-

sikoabsch ä tzung st ä ndig weiter. Aus praktischen, ethi-

schen und nicht zuletzt auch aus  ö konomischen Gr ü nden 

muss bei Verdacht auf eine Thrombophilie eine Auswahl 

der zu untersuchenden Biomarker erfolgen, ohne dabei 

aber die f ü r den jeweiligen Patienten entscheidenden 
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Risikofaktoren zu  ü bersehen. Als zumindest teilweise 

L ö sung dieses Dilemmas wurde vorgeschlagen, mittels 

einer Stufendiagnostik den Umfang der Thrombophi-

liediagnostik zu begrenzen  [1] . Erschwert wird dieses 

Stufendiagnostikkonzept allerdings dadurch, dass es 

bislang keine Screeningteste zur Identifikation von Pati-

enten gibt, welche besonders von einem weitergehenden 

labormedizinischen Screening profitieren w ü rden bzw. 

bei denen mittels Screeningtests eine Hyperkoagulabili-

t ä t zuverl ä ssig ausgeschlossen werden kann. Weiter wird 

die Bewertung der Untersuchungen erschwert durch die 

sehr unterschiedlichen Pr ä valenzen der Risikomarker 

und die sehr unterschiedliche Erh ö hung des individuel-

len thrombophilen Risikos beim Vorliegen eines solchen 

Markers. Eine weitere Herausforderung der pr ä diktiven 

Thrombophiliediagnostik ist  –  unabh ä ngig, ob die Unter-

suchungen mittels funktioneller oder genetischer Metho-

den durchgef ü hrt werden  –  das Beachten der Vorgaben 

des Gendiagnostikgesetzes  [2] . Bef ü rchtet werden muss, 

dass aufgrund der Vorgaben des Gendiagnostikgesetzes 

gerade bei Hochrisikopatienten eine sinnvolle Diagnostik 

unterbleibt. 

 Anstelle einer Stufendiagnostik oder einer individu-

ellen Zusammenstellung der zu untersuchenden Biomar-

ker bieten sich Untersuchungsprofile mit den wichtigsten 

Biomarkern an. Der Umfang dieser labormedizinischen 

Profile wie auch die Vorgaben zur Durchf ü hrung sind 

im Detail beschrieben worden  [1, 3, 4]  (Tabelle  1  ). Auch 

wenn diese Profile oft verwendet werden, so gibt es auch 

Laboratorien, die, teilweise deutlich, von diesen Untersu-

chungsprofilen abweichen. Durch diese  Ü berdiagnostik 

bzw. wie auch durch eine Unterdiagnostik besteht aller-

dings die Gefahr, dass der klinische Nutzen der Laborun-

tersuchungen zur Thrombophilie grunds ä tzlich in Frage 

gestellt wird. Dazu passt, dass nach der Euphorie in den 

1990 Jahren  [5, 6]  der Nutzen der Diagnostik, sprich das 

Erreichen einer verbesserten klinischen Betreuung der 

Betroffenen, derzeit kritisch hinterfragt wird  [7] . So stellt 

eine k ü rzlich erschienene britische Empfehlung sogar 

die Thrombophiliediagnostik f ü r viele Indikationen als 

sch ä dlich dar (allerdings auch nur mit niedrigem Evi-

denzgrad) und es wird nur noch bei sehr wenigen ausge-

w ä hlten Indikationen eine Thrombophiliediagnostik als 

sinnvoll angesehen  [4] . Die analytischen Herausforderun-

gen bei der genetisch bestimmten Thrombophiliediagnos-

tik wie Auswahl der Methodik, analytische Sensitivit ä t, 

Spezifit ä t und Reproduzierbarkeit sind dagegen derzeit 

befriedigend gel ö st (Tabelle 1). In erster Linie bei erworbe-

nen Risiken wichtig ist die Frage der Validit ä t einer einzel-

nen labormedizinischen Bestimmung. Ursachen daf ü r ist 

auf Seiten des Patienten eine hohe Tag-zu-Tag Variabilit ä t  Ta
be
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 [8, 9]  und/oder in der Analytik ein hoher Variationsko-

effizient oder auch eine uneindeutige Interpretation der 

Ergebnisse  [10] . 

 Grunds ä tzlich ist die Thrombophilieabkl ä rung sinn-

voll, wenn damit gezielt Personen identifiziert werden 

k ö nnen und diese Personen dann einer effektiven The-

rapie mit einem g ü nstigen Nutzen-Risikoverh ä ltnis zuge-

f ü hrt werden k ö nnen. F ü r die genetisch-determinierte 

thrombophilen Risiken besteht die Therapie in der Regel 

aus einer lebensl ä nglichen Antikoagulation. Die Anti-

koagulation selbst ist allerdings, abh ä ngig von dem 

eingesetzten Antikoagulanz und weiterer Faktoren, mit 

einem sehr deutlichen Blutungsrisiko verbunden (8). Bei-

spielsweise starben bei der Therapie mit Vitamin K-Ant-

agonisten 11,3 %  der behandelten Patienten an t ö dlichen 

Blutungen  [11] . 

 Die besonderen Herausforderungen betreffen die 

Entscheidungen in Bezug auf die therapeutischen Konse-

quenzen anhand der Ergebnisse der labormedizinischen 

Thrombophiliediagnostik sowie zum Outcome der Pati-

enten. So zeigen Studien, dass in einem unausgew ä hlten 

Patientenkollektiv ein Thromboserezidiv mit Hilfe einer 

Thrombophiliediagnostik nicht vorhergesagt werden 

kann  [12, 13] . In einer gro β en Kohortenstudie zeigte sich, 

dass die Untersuchung auf angeborene thrombophile 

Risikofaktoren und die darauf folgende Therapie die 

Inzidenz von Rezidivthrombosen nicht beeinflusst  [14] . 

Erschwert wird die Bewertung vieler Studienergebnisse 

aber auch durch die Tatsache, dass das thrombotische 

Risiko sowohl durch prim ä r genetisch bestimmte Risiken 

wie auch durch erworbene Risiken (v.a. durch das Anti-

phospholipidsyndrom) bestimmt wird. Aufgrund der sehr 

komplexen Diagnostik und Bewertung des Antiphospho-

lipidsyndroms  [15]  ist eine verl ä ssliche Einsch ä tzung des 

absoluten individuellen Thromboserisikos daher weiter-

hin h ö chst komplex. Angemerkt werden muss, dass sich 

bei kritischen Empfehlungen gegen ü ber einer Thrombo-

philieabkl ä rung vieler Indikationen  [4]  die Ablehnung 

vor allem die Untersuchung der dispositionellen (gene-

tischen) Faktoren und nicht der erworbenen Faktoren 

(Antiphospholipidsyndrom) betrifft. 

 Der Fokus dieses Reviews liegt auf der Interaktion der 

thrombophilen Risikofaktoren und den Indikationen f ü r 

die Durchf ü hrung einer Thrombophiliediagnostik.  

  Thrombophilie 
 Eine Thrombose kann im arteriellen wie auch im ven ö sen 

Schenkel der Zirkulation erfolgen. Die akute arterielle 

Thrombose liegt den meisten F ä llen des Herzinfarktes 

und des Schlaganfalles zugrunde. Die ven ö se Throm-

boseerkrankung (VTE) bzw. die dadurch verursachte 

Embolie ist die dritth ä ufigste Ursache des kardiovasku-

l ä r-assozierten Todes: Etwa 1 von 1000 Personen ent-

wickelt pro Jahr eine Thrombose. Von den Betroffenen 

entwickeln ca. 20 %  ein postthrombotisches Syndrom 

und 1 %  verstirbt an einer Lungenembolie  [16] . Die 

Ursache der VTE liegt in Ver ä nderungen der Gef ä  β wand, 

der H ä modynamik und der Zusammensetzung des 

Blutes. Obwohl Rudolf Virchow diesen Zusammenhang 

schon 1855 postuliert hatte  [17] , sind die molekularen 

Prozesse bis heute noch nicht vollst ä ndig aufgekl ä rt. Bei 

etwa der H ä lfte der Patienten mit einer VTE lassen sich 

durch h ä mostaseologische Untersuchungen (der sog. 

 „ Thrombophiliediagnostik “ ) genetisch-bestimmte Risi-

kofaktoren finden  [7] . 

 Die Thromboseh ä ufigkeit wird beeinflusst aus der 

Interaktion der  „ dispositionellen “  und der  „ expositionel-

len “  Risikofaktoren. Allgemein etablierte dispositionelle 

Risikofaktoren, die zu einer Hyperkoagulabilit ä t f ü hren, 

sind die Faktor V
Leiden

-Mutation, die Prothrombinmutation 

G20210A, Antithrombinmangel, Protein C-Mangel, Protein 

S-Mangel, das Antiphospholipidsyndrom, die Erh ö hung 

von Fibrinogen und von Faktor VIII. Mit der Ausnahme 

des Antiphospholipidsyndroms sind diese Risiken prim ä r 

genetisch bestimmt. Expositionelle Risikofaktoren sind 

z.B. eine Immobilisation, eine  Ö strogentherapie oder 

maligne Erkrankungen. 

 Als erste humorale, dispositionelle Ursache f ü r 

eine Thrombophilie wurde der famili ä re Antithrombin-

mangel im Jahr 1965 identifiziert  [18] . In den folgenden 

Jahren wurde eine Reihe weiterer Faktoren beschrieben, 

von denen eine Kausalit ä t nicht nur bei der Entstehung 

von ven ö sen sondern auch bei arteriellen Thrombosen, 

bei St ö rungen der Plazentaentwicklung  [19]  und bei der 

Revaskularisierung bei autologen  [20]  aber auch bei hete-

rologen Transplantaten  [21]  vermutet wird. 

 Eingesetzt werden die Untersuchungen auf throm-

bophile Faktoren zur Thromboserisikobestimmung bei 

bisher asymptomatischen Patienten (f ü r die  „ Prim ä rpro-

phylaxe “ ) oder zur Berechnung des Rezidivrisikos (f ü r 

die  „ Sekund ä rprophylaxe “ )  [22] . Die typischen ven ö sen 

Thrombosen stellen allerdings nur eine untergeordnete 

Indikation der Thrombophiliediagnostik dar: Ungef ä hr 

die H ä lfte aller Untersuchungen werden im Zusammen-

hang mit Schwangerschaftskomplikationen erbracht  [23] , 

obwohl der Zusammenhang hiermit uneindeutig oder 

sogar negativ ist  [4, 24] . 

 Grunds ä tzlich sollten Thrombophilieuntersuchun-

gen jedoch nur bei gegebener Indikation durchgef ü hrt 
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werden, da nur dann die Ergebnisse eine Stratifizierung 

des Thromboserisikos erm ö glichen  [13, 25] . 

 Bei Untersuchungen zur Risikoabsch ä tzung m ü ssen 

die H ä ufigkeit des thrombophilen Defektes in der Popu-

lation, der Grad der Risikoerh ö hung sowie beim Vorliegen 

mehrerer Risikofaktoren auch das Modell der Interak-

tion zwischen verschiedenen Risikofaktoren bekannt 

sein. Weiter muss, auch bei prim ä r genetisch bestimmten 

Risiken, die Abh ä ngigkeit von weiteren Faktoren bestimmt 

werden. So k ö nnen eine akute Phase-Reaktion mit der 

Erh ö hung prothrombotischer Gerinnungsfaktoren, die 

Effekte einer Medikation (wie orale Antikoagulantien, 

Vitamin K-Mangel) und auch eine Leberfunktionsst ö rung 

die Konzentration bzw. die Aktivit ä t von Gerinnungsfak-

toren beeinflussen. 

 Eine umfassende Thrombophiliediagnostik ist nicht 

notwendig w ä hrend einer akuten ven ö sen Thrombose, 

da die akute Therapie (d.h. Indikation und Intensit ä t) 

nicht zwischen Patienten mit oder ohne genetisch fixier-

ter Thrombophilie unterscheidet  [26] . Allerdings kann bei 

Verdacht auf eine erworbene Thrombophilie aufgrund 

eines Antiphospholipidsyndroms durch eine fr ü hzeitige 

Testung eine angepasste, d.h. ggf. intensivierte, Therapie 

erreicht und so ein besserer therapeutischer Erfolg erzielt 

werden  [27] . Die D-Dimerbestimmung ist grunds ä tzlich 

nicht Bestandteil der Thrombophilieabkl ä rung. Sie kann 

aber eingesetzt werden zur Identifikation einer Hyperko-

agulabilit ä t nach dem Absetzen einer oralen Antikoagu-

lation  [28] .  

  Interaktion von Risikofaktoren 
 Bei der Risikoabsch ä tzung eines Patienten oder Proban-

den im Rahmen einer Thrombophilie werden verschie-

dene qualitative und quantitative Parameter erhoben 

und mit einer Referenzpopulation verglichen. Die durch-

schnittliche Thrombosefrequenz liegt bei ca. 1 Thrombose 

pro Jahr pro 1.000 Personen  [29, 30] , in der Mehrzahl als 

Beinvenenthrombose, mit und ohne Lungenembolie, 

und viel seltener als Thrombose des Sinus cerebralis, der 

Arm-, Retina- oder Mesenterialvenen  [31] . Ein bedeuten-

der expositioneller Risikofaktor ist das Lebensalter: so 

findet sich ein starker, kontinuierlicher Anstieg von 0,5 

Thrombosen pro 100.000 Personen pro Jahr im Kindesal-

ter hin zu 339 Thrombosen pro 100.000 Personen pro Jahr 

bei den 75-J ä hrigen  [32] . 

 Weiter unterschieden werden m ü ssen unterschied-

liche Pathomechanismen bei Kindern bzw. Jugendlichen 

und Erwachsenen. Beim Erwachsenen ohne VTE ist das 

Vorliegen eines einzelnen Risikofaktors wie die Faktor 

V
Leiden

-Mutation oder eine erh ö hte Aktivit ä t von Faktor 

VIII sehr h ä ufig und es wird angenommen, dass meistens 

erst das Zusammenwirken mit mindestens einem weiteren 

Risikofaktor zu der manifesten VTE f ü hrt. 

 Bei Kindern treten VTE in der Regel nur dann auf, 

wenn 3 oder mehr Risikofaktoren gleichzeitig auftreten. 

Typisch ist beim Kind beispielsweise die Kombination von 

Protein C- und Protein S-Mangel und einer Thrombosema-

nifestation entlang eines ven ö sen Katheters  [33] . 

 F ü r diese Interaktion bzw. Kausalit ä t der verschie-

denen Risiken sind verschiedene Modelle vorgeschlagen 

worden. In wenigen Patienten liegt ein solch starker ein-

zelner Risikofaktor vor, der alleine schon f ü r die Manifes-

tation der Erkrankung ausreicht. Unterst ü tzt wird diese 

These durch die Ergebnisse bei den ersten bekannten 

Familien mit Defekten von Antithrombin, Protein C oder 

Protein S  [22] . Bei vielen Patienten liegt zwar eine gene-

tisch fixierte Erh ö hung des Thromboserisikos vor, die 

Manifestation der Thrombose erfolgt aber erst dann, wenn 

ein oder mehrere zus ä tzliche, erworbene (expositionelle) 

Risikofaktoren hinzukommen. Allerdings wird die genaue 

Berechnung des Thromboserisikos dadurch erschwert, 

dass die meisten singul ä ren genetischen Effekte auf ein-

zelne Gerinnungsfaktoren im Vergleich zu den Effekten 

von Umweltfaktoren und anderen komplexen genetischen 

Regulationen nur relativ gering sind. Als Beispiel mag die 

Faktor VIII-Aktivit ä t dienen. Zus ä tzlich zu den ausgepr ä g-

ten Akute Phase-Effekten wird die Faktor VIII-Aktivit ä t 

vor allem durch die ABO-Blutgruppengene (AB0) regu-

liert (bei Tr ä gern der Blutgruppe 0 ist der von Willebrand-

Faktor vermindert durch die verminderte Glykosylierung 

aufgrund des Fehlens der Glykosyltransferase  [34] ), 

weiter durch das von Willebrand-Faktor-Gen (VWF), das 

Faktor VIII-Gen (AHF, F8) selber und auch durch weitere 

genetische Faktoren, unabh ä ngig vom Faktor VIII-Genort  

[35, 36] . Da die Faktor VIII-Genotypisierung nur einen 

kleinen Anteil der m ö glichen Variabilit ä t erfasst, ist die 

ph ä notypische FVIII-Aktivit ä tsbestimmung daher der 

genetischen Untersuchung  ü berlegen  [37] . Insgesamt 

zeigt sich so selbst bei den prim ä r genetisch determinier-

ten pro- und antikoagulatorischen Biomarkern eine hoch-

komplexe Regulation, was die exakte Quantifizierung des 

individuellen Thromboserisikos erheblich erschwert. 

 Eine besondere Bedeutung bei der Risikoabsch ä tzung 

kommt einer positiven Familienanamnese zu. Durch die 

schon stattgefundene Thrombose ist per se bewiesen, dass 

die vorhandenen thrombophilen Risiken tats ä chlich auch 

zu einer Thrombose f ü hren k ö nnen. Die Identifikation der 

Familiarit ä t der Thromboseerkrankung ist allerdings oft 

nicht eindeutig. So k ö nnen auch bei famili ä rer Belastung 
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expositionelle Risiken alleine zur Thromboseausl ö sung 

ausreichen, dar ü ber hinaus sind Stammbaumunter-

suchungen oft nur wenig informativ  [38] . W ä hrend bei 

einer famili ä ren Belastung (d.h. beim Vorliegen mehrerer 

Thrombosen bei Verwandten 1. und 2. Grades) gemein-

sam mit dem Vorliegen von genetischen thrombophilen 

Risikofaktoren von einem (deutlich) erh ö hten Risiko f ü r 

den Probanden ausgegangen werden kann  [16, 39] , ist 

die Beurteilung eines einzelnen auff ä lligen genetischen 

thrombophilen Faktors bei leerer Familienanamnese pro-

blematisch  [40] . 

 Zur Beurteilung der expositionellen und der dispo-

sitionellen Risikofaktoren wurden verschiedene Inter-

aktionsmodelle vorgeschlagen. Dabei wird allgemein 

angenommen, dass die VTE keine Einzelgenerkrankung 

ist. Ausnahmen davon sind die Homozygotien f ü r Protein 

C- (PROC) und Protein S (PROS) Mutationen mit einer oft 

unmittelbar nach Geburt auftretenden Purpura fulminans 

 [41 – 43]  sowie bestimmte Formen des homozygoten Anti-

thrombinmangels (SERPINC1)  [44] . F ü r die homozygoten 

Antithrombinmutationen finden sich, auch abh ä ngig von 

den zugrundeliegenden Mutationen, allerdings extrem 

heterogene Krankheitsverl ä ufe  [45, 46] . 

 Das von Rosendaal vorgeschlagene dynamische, 

altersabh ä ngige multifaktorielle Risikomodell erm ö glicht 

eine Beurteilung des Thromboserisikos mit Ber ü cksichti-

gung bereits bei Geburt vorhandener Risiken  [16] : Danach 

wird das bei Geburt vorhandene Risiko (z.B. die Hetero-

zygotie f ü r die Faktor V
Leiden

-Mutation) durch erworbene 

Faktoren (wie Immobilisation, Einnahme von  Ö strogenen, 

Auftreten eines Antiphospholipidsyndroms, die allge-

meine altersabh ä ngige Risikozunahme oder eine Therapie 

mit Antikoagulantien) modifiziert. Die Thrombose mani-

festiert sich, wenn ein Schwellenwert  ü berschritten wird. 

Denkbar sind 2 m ö gliche Interaktionen der Risiken: Unter 

der Annahme eines lediglich additiven Effektes w ä re das 

Vorhandensein von nur wenigen starken Risiken bzw. 

vielen schwachen Risiken unsch ä dlich. Bei der Annahme 

eines supraadditiven Effektes der Risikofaktoren wird 

dieser Schwellenwert beim Vorliegen mehrerer Risiken 

deutlich fr ü her erreicht. Welches der beiden Modelle 

zur Interaktion die Realit ä t am n ä chsten widerspiegelt, 

ist nicht abschlie β end gekl ä rt: viele Untersuchungen 

zum thrombophilen Risiko bestimmter thrombophiler 

Genmutationen sind, ausgehend von einem Indexpati-

enten, mittels Familienstudien durchgef ü hrt worden. In 

diesen Familien besteht neben den zu untersuchenden 

(bekannten) Genmutationen zus ä tzlich noch eine erh ö hte 

allgemeine genetische Pr ä disposition zu Thrombosen. 

Dadurch wird der Effekt der einzelnen thrombophilen 

Mutationen regelm ä  β ig deutlich  ü bersch ä tzt  [47] . Wenn 

diese Untersuchungen dagegen in epidemiologischen 

Studien durchgef ü hrt werden, finden sich auch ein hoher 

Anteil Tr ä ger der thrombophilen Mutation bei den Nicht-

Thrombosepersonen. Zus ä tzlich zeigen sich teilweise sehr 

starke Unterschiede in der H ä ufigkeit bestimmter throm-

bophiler Mutationen zwischen den untersuchten Popula-

tionen  [48] . 

  Indikationen f ü r eine 
Thrombophilieabkl ä rung 
 An erster Stelle in der Indikationsstellung zur Thrombo-

philiediagnostik steht die Entscheidung, ob es sich um 

eine spontane Thrombose handelt, bei der die Hyperko-

agulabilit ä t urs ä chlich im Vordergrund steht, oder ob die 

Thrombose aus anderen Gr ü nden entstanden ist. So hat 

die Hyperkoagulabilit ä t eine besondere Bedeutung bei der 

cerebralven ö sen Sinusvenenthrombose: Hier erh ö ht nicht 

nur die erworbene Hyperkoagulabilit ä t (wie beim Anti-

phospholipidsyndrom oder paraneoplastisch) sondern 

auch die genetisch fixierte Hyperkoagulabilit ä t das Risiko 

sehr deutlich  [49, 50] . Insbesondere im Kindesalter scheint 

die Prothrombinmutation ein starker Risikofaktor f ü r die 

Cerebralvenenthrombose zu sein  [51] , im Erwachsenenal-

ter wird die Prothrombinmutation dagegen nur als relativ 

schwacher Thromboserisikofaktor angesehen  [52] . 

 Mit der Abkl ä rung  ü ber die Ursache (genetisch-

bestimmt versus erworben) ist die Frage der Dauer der 

Antikoagulation verbunden. Bei nur passager vorhande-

nen Risiken k ö nnte die Antikoagulation zeitlich begrenzt 

werden, bei den genetisch-bestimmten Risiken m ü sste 

eine lebensl ä ngliche Therapie durchgef ü hrt werden. 

Leider ist aber die Datenlage zur Thrombophiliediagnos-

tik bei der Entscheidung  ü ber die Dauer der Antikoagula-

tion nur sehr schwach. In unselektierten Patienten erfolgt 

die Auswahl der Antikoagulationsdauer abh ä ngig von der 

Art der Thrombose (d.h. spontan vs. provoziert), dem Vor-

liegen weiterer Risikofaktoren und vor allem Abw ä gung 

der H ä ufigkeiten und der Schwere des Nebenwirkungspo-

tentials der Antikoagulantientherapie (zum Vergleich: die 

j ä hrliche Blutungsrate unter Vitamin K-Antagonisten liegt 

bei  ü ber Achtzigj ä hrigen bei 1,87 %   [53] ). Das Wissen um 

das Vorliegen von genetisch bestimmten thrombophilen 

Risiken stellt somit keinen eindeutigen Entscheidungs-

grund dar: So besitzen Personen mit der Prothrombin-

mutation nur eine j ä hrliche Thromboseinzidenz von 

lediglich 0,11 %  im Vergleich zu 0,07 %  von Nichttr ä gern 

 [52] . In einer prospektiven Studie zeigte sich eine j ä hrliche 

Thromboserate von 1,5 %  (95 %  Konfidenzintervall 0,7–2,8) 
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bei Antithrombin-, Protein C- oder Protein S-Mangel. Es 

ist zu beachten, dass bei diesen Patienten die H ä lfte der 

Thrombosen durch  ä u β ere Ursachen, d.h. provoziert und 

nicht spontan, entstanden sind  [54] . 

 Bei einer starken famili ä ren Belastung wird, ausge-

hend von den Auswertungen des EPCOT-Registers, bei Ver-

wandten von Thrombosepatienten die Untersuchung der 

genetisch beeinflussten thrombophilen Faktoren empfoh-

len  [55] . Es zeigte sich dabei ein 16-fach h ö heres Thrombo-

serisiko bei Verwandten. Das h ö chste VTE-Risiko bestand 

f ü r Personen mit Antithrombinmangel (1,7 %  Throm-

boseinzidenz pro Jahr) und Personen mit kombinierten 

Defekten (1,6 %  Thromboseinzidenz pro Jahr), Kontroll-

personen hatten eine Thromboseinzidenz von lediglich 

0,1 %  pro Jahr. In anderen Studien konnte allerdings diese 

deutliche Risikoerh ö hung nicht gefunden werden und es 

wurde postuliert, dass der isolierte genetisch-bestimmte 

thrombophile Defekt nur selten zur klinischen Manifes-

tation einer VTE f ü hrt  [56, 57] : In diesen Studien hatten 

Tr ä ger nur unwesentlich erh ö hte Spontanthromboseraten 

(0,3 %  vs. 0,15 %  in Nichttr ä gern). Allerdings entwickelten 

Tr ä ger von thrombophilen Mutationen im Zusammen-

hang mit einem Trauma, einem Gipsverband, einer Immo-

bilisation oder einer Hospitalisation in  ü ber 20 %  eine VTE 

 –  Nichttr ä ger von thrombophilen Mutationen lediglich in 

0,3 % . Es wurde daher angenommen, dass die Untersu-

chung auf die thrombophilen Mutationen im Zusammen-

hang mit einem erh ö hten passageren Thromboserisiko 

sinnvoll sein kann  [58, 59] . 

 Die Definition einer  „ starken famili ä ren Belastung “  

ist allerdings nicht eindeutig. Sowohl die Anzahl der in 

einer Familie betroffenen Personen wie auch die gefor-

derte spontane Ursache, d.h. das Fehlen  ä u β erer Ausl ö ser, 

lassen viel Interpretationsspielraum. Eine j ü ngste Meta-

analyse untersuchte, ob mittels der Erhebung der Fami-

lienanamnese eine genetisch-bestimmte Thrombophilie 

identifiziert werden kann und kam zu dem vernichten-

den Ergebnis  „ no better than flipping a coin in predicting 

thrombophilia “   [38] . 

 Anzumerken ist dazu aber, dass in der Vergangenheit 

die Indikation zur Thrombophiliediagnostik eher weit 

gestellt wurde. Damit wurde in vielen Familien die Dia-

gnose einer Hyperperkoagulabilit ä t gestellt und so das 

Bewusstsein f ü r Thrombosen erh ö ht (auch in der Gefahr 

einer  Ü berdiagnostik und ggf. einer  Ü bertherapie). Nicht 

 ü bersehen werden darf, dass so z.B. in Frauen mit throm-

bophilen Mutationen  „ Lifestyle “ - Ä nderungen insbeson-

dere bei der Auswahl der Antikonzeption erfolgten, die 

einen deutlichen Effekt auf das Thromboserisiko hatten. 

Studien zur Epidemiologie m ü ssen diesen u.U. starken 

Bias in den vergangenen Jahren ber ü cksichtigen: Wenn 

k ü nftig die Indikation zur Thrombophiliediagnostik enger 

gestellt wird, kann folglich die Familiarit ä t der Throm-

bosen deutlich verz ö gert erkannt werden und dar ü ber 

hinaus k ö nnen Personen in Unkenntnis ihres erh ö hten 

dispositionellen Thromboserisikos nicht gezielt expositi-

onelle Risiken vermeiden. 

 Bei der cerebralven ö sen Sinusthrombose wie auch 

bei der intraabdominalen Thrombose gibt es keine pros-

pektiven Untersuchungen, die den Nutzen der genetisch-

bestimmten Thrombophiliediagnostik untersucht haben 

und daraus Empfehlungen f ü r die optimale Dauer der 

Antikoagulation abgeleitet haben. Es gibt aber bei diesen 

besonders schweren Thromboseformen eine Vielzahl von 

Einzelfallstudien, die auf einen m ö glichen Nutzen dieser 

Diagnostik hindeuten  [60, 61] . 

 Die purpura fulminans bei Neugeborenen und 

Kindern stellen eine klare Indikation f ü r die Untersuchun-

gen auf Protein C- und Protein S-Mangel dar. Auch bei 

Erwachsenen, bei denen es unter Therapie mit Vitamin 

K-Antagonisten zu Hautnekrosen kommt, sollte nach dem 

Absetzen der Vitamin K-Antagonisten auf Protein C- und 

Protein S-Mangel untersucht werden  [41 – 43] . 

 Bei der Testung asymptomatischer Familienangeh ö ri-

gen von Patienten mit Thrombosen wird ein unterschiedli-

ches Vorgehen f ü r heterozygote thrombophile Mutationen 

mit geringem Risiko (wie Faktor V
Leiden

 oder F2G20210A) 

und mit h ö herem Risiko unterschieden. Bei den throm-

bophilen Mutationen mit geringem Risiko werden Fami-

lienuntersuchungen in der Regel nicht empfohlen, dies 

betrifft auch die homozygoten bzw. compound-heterozy-

goten Patienten mit F5G1691A oder F2G20210A. Dagegen 

sind bei Antithrombin-, Protein C- oder Protein S-Mangel 

die Untersuchungen von asymptomatischen Familien-

angeh ö rigen sinnvoll. Diese Entscheidung zur Testung 

erfolgt abh ä ngig von der H ä ufigkeit von Thrombosen in 

der betroffenen Familie, dem Erbgang wie auch der Aus-

sagekraft der jeweiligen Gerinnungsuntersuchung  [62] .   

  Thrombophilieuntersuchungen bei 
gyn ä kologischen Patienten 
 Unterschieden werden muss hierbei zwischen einer 

Diagnostik bei der Hormonersatztherapie, einer bei der 

Auswahl der Antikonzeption und einer w ä hrend der 

Schwangerschaft. 

 Bei der Hormonersatztherapie ist aufgrund des 

Alters der Patientin das Thromboserisiko am h ö chs-

ten, allerdings bei Abwesenheit anderer Risikofaktoren 

absolut immer noch niedrig. In der Regel besteht nur 
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eine schwache Indikation f ü r die Hormonersatzthera-

pie, so dass in vielen F ä llen schon bei Verdacht auf ein 

erh ö htes Thromboserisiko von der Hormonersatzthera-

pie abgesehen wird. Bei eindeutiger Indikation f ü r eine 

Hormonersatztherapie k ö nnen transdermale Applikati-

onsformen gew ä hlt werden, die ein deutlich geringeres 

thrombogenes Potential haben als die orale Gabe ent-

sprechender Pr ä parate  [63] . Aus einer Metaanalyse zum 

Thrombophiliescreening vor einer Hormonersatztherapie 

und auch vor der Gabe von oralen kombinierten Kontra-

zeptiva ergab sich kein Nutzen eines solchen ungezielten 

Thrombophiliescreenings  [3] . Als Begr ü ndung f ü r diese 

Ergebnisse wurde die hohe Frequenz einer Thrombo-

philie bei asymptomatischen Personen und die niedrige 

absolute Thromboseinzidenz bei Frauen unter Hormoner-

satztherapie bzw. oraler Antikonzeption angegeben: Um 

einen Todesfall durch eine Lungenembolie zu vermeiden, 

m ü ssten  ü ber eine halbe Million Frauen auf die Faktor 

V
Leiden

-Mutation gescreent werden  [64] . 

 Die Daten zur VTE-Risikoabsch ä tzung bei einer Hor-

monersatztherapie wie auch bei oralen kombinierten 

Kontrazeptiva werden in der Regel nicht in prospektiv-

randomisierten Studien erhoben, sondern lassen sich 

erst in Phase IV-Studien absch ä tzen. Die Ergebnisse, 

insbesondere zum Nebenwirkungsprofil einzelner Sub-

stanzen, sind daher sehr stark von einer a priori unter-

schiedlich h ä ufigen Anwendung dieser Substanzen in 

verschiedenen Patientinnengruppen beeinflusst  [65] . 

Beispielsweise werden gerade Substanzen, die nur eine 

geringe thrombogene Wirkung haben sollen, h ä ufiger 

in Frauen mit einem erh ö hten Thromboserisiko ange-

wendet. In einer nachtr ä glichen Auswertung w ü rde 

sich dann bei dieser Substanz (wahrscheinlich f ä lschli-

cherweise) ein scheinbar erh ö htes thrombogenes Profil 

zeigen. Erschwert werden Empfehlungen zum Throm-

bophiliescreening vor der Anwendung dieser Subs-

tanzen durch die Thrombosefrequenzerh ö hung durch 

diese Substanzen vor allem in den ersten Monaten nach 

Beginn der  Ö strogentherapie: Somit sind auch Anwen-

der, die nur kurze Zeit diese Substanzen einnehmen, und 

nicht nur Langzeitanwender, einem erh ö hten Thrombo-

serisiko ausgesetzt  [66] . 

 Im Zusammenhang mit einer Hormonersatztherapie 

und oralen kombinierten Kontrazeptiva wird derzeit fol-

gende Empfehlung gegeben: Bei einer Angeh ö rigen eines 

Thrombosepatienten mit unbekanntem Thrombophi-

liestatus wird eine Testung auf die genetischen thrombo-

philen Faktoren nicht empfohlen, da sich daraus keine 

direkten Konsequenzen ergeben. Falls allerdings bei 

einem Verwandten ersten Grades mit einer Thrombose 

eine thrombophile Mutation festgestellt wurde, sollte 

dies bei der Entscheidung f ü r eine Therapie mit oralen 

Kontrazeptiva oder einer Hormonersatztherapie ber ü ck-

sichtigt werden. In diesem Fall ist auch bei der Propo-

sita von einem erh ö hten famili ä ren Thromboserisiko 

auszugehen, zus ä tzlich und unabh ä ngig vom Throm-

boserisiko durch die thrombophile Mutation. Bei diesen 

Frauen kann eine Thrombophilieabkl ä rung durchge-

f ü hrt werden, auch wenn das Ergebnis nicht unmittelbar 

 ü ber die Therapie entscheidet: Ein negatives Ergebnis 

der Thrombophilietestung sollte behandelt werden wie 

ein positives, d.h. in beiden F ä llen muss bei der Patien-

tin von einem vorliegenden famili ä r erh ö hten Throm-

boserisiko ausgegangen werden und deshalb bei oralen 

(kombinierten) Kontrazeptiva oder einer Hormonersatz-

therapie die Alternativen mit geringerem Thrombose-

risiko bevorzugt werden  [67, 68] . Der positive Nachweis 

von genetisch-bestimmten Thrombophilierisiken w ü rde 

dann die Entscheidung zu der Alternativtherapie noch 

weiter unterst ü tzen. Die Problematik mit der Aussage-

kraft der Familienanamnese wurde weiter oben bereits 

diskutiert  [38] . 

 In einer Vielzahl von Untersuchungen wurde der 

Zusammenhang einer Thrombophilie und Schwanger-

schaftskomplikationen untersucht und es zeigte sich eine 

Reihe von Hinweisen auf einen Zusammenhang zwischen 

genetischen thrombophilen Risiken und Fehlgeburten, 

einer Pr ä -Eklampsie und der intrauterinen Wachstums-

st ö rung. Allerdings ergaben sowohl die Untersuchungen 

zu den Pathomechanismen wie auch die Ergebnisse der 

Therapie dieser Komplikationen mit Antikoagulantien 

widerspr ü chliche Ergebnisse  [19] , so dass auch bei diesen 

Krankheiten die Indikation zur Thrombophilieabkl ä rung 

differenziert gestellt werden sollte. 

 Bei einer Schwangerschaft ist die Untersuchung 

auf genetische thrombophile Faktoren nicht indiziert 

bei Patientinnen mit einer vor der Schwangerschaft 

aufgetretenen spontanen VTE oder mit einer VTE, die 

im Zusammenhang mit oralen kombinierten Kontra-

zeptiva aufgetreten ist. Bei diesen Schwangeren soll 

die Indikation zur Thromboseprophylaxe nur anhand 

der klinischen Risiken gestellt werden. Wenn bei einer 

VTE-Patientin ein eindeutiger exogener Ausl ö ser der 

Thrombose identifiziert wurde, ist in der Regel in der fol-

genden Schwangerschaft keine Thromboseprophylaxe 

notwendig und es entf ä llt dann auch die Testung auf 

die genetischen Risikofaktoren mangels therapeutischer 

Konsequenz. 

 Sinnvoll kann bei einer Patientin mit einer statt-

gehabten Thrombose die Abkl ä rung der genetischen 

thrombophilen Faktoren vor bzw. in der Schwangerschaft 

sein, wenn als Ausl ö ser der Thrombose nur schwache 
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Risikofaktoren gefunden wurden, wie beispielsweise eine 

Langstreckenreise. Wenn bei der Thrombophilieabkl ä rung 

dann genetisch-bestimmte Faktoren gefunden werden, 

kann f ü r den Zeitraum der Schwangerschaft eine Throm-

boseprophylaxe eingeleitet werden. Wenn aufgrund der 

Familienanamnese alleine ohnehin schon die Indikation 

zur Thromboseprophylaxe w ä hrend der Schwangerschaft 

gestellt werden kann, muss eine Abkl ä rung auf die throm-

bophilen Risikofaktoren nicht mehr erfolgen. 

 Sinnvoll ist eine Thrombophilietestung von asym-

ptomatischen Schwangeren mit einer Familienanam-

nese von ven ö sen Thrombosen, wenn die Thrombosen 

bei den Familienangeh ö rigen spontan entstanden sind 

bzw. bei ihnen als angenommener Thromboseausl ö ser 

eine Schwangerschaft, die Einnahme oraler kombinier-

ter Kontrazeptiva oder vergleichbare andere schwa-

che  ä u β ere Risiken waren. Besonders informativ sind 

diese Thrombophilieuntersuchungen bei Schwange-

ren mit positiver Familienanamnese, wenn mehrere 

Familienangeh ö rige unter Thrombosen litten und bei 

diesen Familienangeh ö rigen thrombophile Mutationen 

bekannt sind. 

 Komplex stellt sich die Thrombophilieabkl ä rung 

bei rezidivierenden Aborten dar. Rezidivierende Aborte 

sind definiert als der dreimal oder h ä ufig aufgetretene 

spontane Verlust eines lebensunf ä higen Fetus (d.h. 

vor der 2024. Schwangerschaftswoche). Von rezidivie-

renden Aborten sind ca. 1 %  aller Paare, die schwan-

ger werden wollen, betroffen  [69] . Wichtige Ursachen 

rezidivierender Aborte sind Chromosomenaberratio-

nen, von geringerer Bedeutung sind maternales Alter, 

Infektionen sowie anatomische, endokrinologische 

und immunologische Ursachen. Bei einem wesentli-

chen Anteil der Betroffenen lassen sich allerdings keine 

Ursachen nachweisen. Die Schwangerschaft an sich 

stellt bereits eine prothrombotische Situation dar und 

das Antiphospholipidsyndrom ist eine h ä ufige Ursache 

von rezidivierenden Aborten. Durch die Behandlung des 

Antiphospholipidsyndroms vermindert sich das Risiko 

von rezidivierenden Thrombosen bei Patientinnen mit 

Antiphospholipidsyndrom dramatisch: w ä hrend bei 

Unbehandelten nur eine Lebendgeburtenrate von 10 %  

erreicht wird, kann mit einer kombinierten Therapie 

(Heparin und Azetylsalicyls ä ure) ein Lebendgeburten-

rate von 71 %  erreicht werden  [70] . Eine Diagnostik auf 

das Antiphospholipidsyndrom und ggf. eine Antiko-

agulation sollte bei jeder Patientin mit rezidivierenden 

Aborten durchgef ü hrt werden  [71] . 

 Sowohl die Erfolge der Antikoagulation beim Anti-

phospholipidsyndrom wie auch der starke Leidensdruck 

haben dazu gef ü hrt, dass bei rezidivierenden Aborten 

auch die Thrombophilieabkl ä rung der genetischen Fak-

toren und daraus abgeleitet h ä ufig eine Antikoagulanti-

entherapie eingesetzt werden. Bei einem Nachweis von 

genetisch-determinierten thrombophilen Faktoren in 

bis 15 %  der Gesunden  [24]  ist allerdings zu erwarten, 

dass auch bei Patientinnen mit rezidivierenden Aborten 

diese Geuvariauten nachweisbar sind, ohne dass sich 

daraus eine Kausalit ä t nachweisen l ä sst  [69] . Auch l ä sst 

sich die Kausalit ä t anhand der erfolgreichen Ergebnisse 

einer Antikoagulation beim Antiphospholipidsyndrom 

nicht ableiten. Vielmehr zeigte sich bei der Therapie des 

Antiphospholipidsyndrom mit Heparin eine Wirkung im 

Sinne einer gesteigerten Komplementaktivierung und 

nicht eine Wirkung im Hinblick auf die Beeinflussung 

von plazentaren intervill ö sen Thrombosen  [72] . Gegen 

einen deutlichen Effekt auf die Abortrate durch Faktor 

V
Leiden

 spricht auch die sehr unterschiedliche H ä ufigkeit 

dieses Gens in verschiedenen Populationen  [48] . Bei 

einem deutlichen Effekt auf die Abortrate w ü rde dieses 

Allel schon in wenigen Generationen verschwinden. 

F ü r eine Abh ä ngigkeit der Fekundit ä t von der Frequenz 

der Faktor V
Leiden

-Mutation in unterschiedlichen Popula-

tionen gibt es allerdings keine Hinweise  [73] . Die Asso-

ziation von genetischen thrombophilen Faktoren und 

Schwangerschaftskomplikationen wurde in der prospek-

tiven EPCOT Studie untersucht, die TREATS-Metastudie 

umfasste 79 Studien (davon 3 randomisiert-kontrollierte 

Studien, 8 prospektive Kohortenstudien und 68 retros-

pektive Studien)  [24] , eine andere Metastudie umfasste 2 

prospektive und 29 retrospektive Studien  [74] . In diesen 

Metastudien ergaben sich Hinweise auf einen m ö glichen 

Zusammenhang zwischen den genetisch-bestimmten 

thrombophilen Faktoren und Aborten. Allerdings fanden 

sich bei einer differenzierten Auswertung der einzelnen 

Defekte in den verschiedenen Schwangerschaftstrimes-

tern sehr differierende Ergebnisse, auch hatten die Kon-

fidenzintervalle der Risiken sehr weite Intervalle, die ein 

Risiko von 1 umfassten. Insbesondere die Ergebnisse zum 

h ä ufigsten genetisch-bestimmten Risikofaktor, der Faktor 

V
Leiden

-Heterozygosit ä t, sind widerspr ü chlich. Die Anzahl 

der Patientinnen mit Antithrombin, Protein C- und 

Protein S-Mangel war entsprechend der H ä ufigkeit dieser 

Defekte in diesen Studien nur sehr gering ausgepr ä gt, 

daher ist die Aussagekraft im Hinblick auf diese Defekte 

eingeschr ä nkt. 

 Im Grundsatz k ö nnen keine Empfehlungen zur Anti-

koagulation bei Schwangeren gegeben werden, die auf 

den Ergebnissen der genetischen Thrombophiliediagnos-

tik basieren. Zu dieser Frage werden aber derzeit weitere 

prospektive Therapiestudien durchgef ü hrt  [4, 19] . Deshalb 

kann derzeit auch keine grunds ä tzliche Empfehlung zur 
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Durchf ü hrung einer Abkl ä rung der genetisch bestimmten 

thrombophilen Faktoren in der Schwangerschaft gegeben 

werden. 

 Auch vor einer assistierten Konzeption und bei ova-

rieller Hyperstimulation besteht keine Indikation zu 

Thrombophilietestung, da sich aus den Ergebnissen der 

Untersuchungen keine therapeutischen Entscheidungen 

ableiten lassen  [75] . Interessant sind im Zusammenhang 

mit einer assistierten Konzeption jedoch Studienergeb-

nisse, die bei Tr ä gern der Faktor V
Leiden

-Mutation  ü ber-

raschenderweise eine deutlich erh ö hte Implantation 

fanden  [76] . Diese Ergebnisse sind in  Ü bereinstimmung 

mit der epidemiologischen Untersuchung zur Fekundit ä t 

in Abh ä ngigkeit von der der Faktor V
Leiden

-Mutation. Hier 

fand sich keine verminderte Fekundit ä t in Tr ä gerinnen 

der Faktor V
Leiden

-Mutation  [77] . Bei der Hyperstimula-

tion kommt es durch die Hormongabe, zeitlich befristet, 

zu einer Erh ö hung des Thromboserisikos. Dieses Risiko 

besteht aber nur  ü ber wenige Tage bei ansonsten gesun-

den jungen Frauen und die Ergebnisse zu Faktor V
Leiden

 

lassen vermuten, dass eine Hyperkoagulabilit ä t w ä hrend 

der Nidation das Ergebnis der Therapie, d.h. die Fekunda-

bilit ä t, eventuell sogar verbessert  [76] . Ergebnisse von 

prospektiv-randomisierten Studien, die die Rolle der 

genetisch-bestimmten thrombophilen Faktoren bei der 

assistierten Konzeption und bei ovarieller Hyperstimula-

tion untersucht haben, liegen nicht vor.  

  Weitere Indikationen 
 Im Kindesalter sind  –  im Gegensatz zum Erwachsenen-

alter  –  die erblichen Thrombophilien bei einem gr ö  β eren 

Anteil der Patienten mit VTE zu finden. Auch wenn der 

Nutzen der Thrombophiliediagnostik bislang nicht in pro-

spektiven Studien untersucht wurde, kann daher im Kin-

desalter die Diagnostik sinnvoll sein  [78] . 

 Arterielle Thrombosen stellen grunds ä tzlich keine 

Indikation f ü r die Untersuchung auf die erblichen Throm-

bophilien dar. Die Untersuchung auf eine erworbene 

Thrombophilie (Antiphospholipidsyndrom) ist bei diesen 

Patienten allerdings sehr sinnvoll  [15] . 

 Langstreckenreisen stellen einen moderaten Risiko-

faktor f ü r Thrombosen dar, mit einem Risiko f ü r eine sym-

ptomatische Lungenembolie pro 2 Millionen Flugg ä ste. 

Risikofaktoren f ü r diese Reisethrombosen sind vor allem 

vorherige Operationen, eine Varicosis und eine vorherige 

VTE. Eine Studie fand einen Zusammenhang zwischen der 

Homozygotie f ü r die Faktor-V
Leiden

-Mutation mit Throm-

bosen auf Langstreckenreisen  [79] . Eine grunds ä tzliche 

Abkl ä rung der genetisch-bestimmten thrombophilen Risi-

kofaktoren vor einer Langstreckenreise wird aber nicht 

empfohlen  [80] . 

 Neben diesen klaren Indikationen und Kontraindi-

kationen f ü r eine Thrombophiliediagnostik gibt es aller-

dings auch klinische Situationen, in denen sowohl Patient 

als auch Arzt unsicher  ü ber das weitere Vorgehen sind. In 

diesen Situationen kann im Einzelfall das Ergebnis der 

Thrombophiliediagnostik auch bei niedrigem Evidenzgrad 

verwendet werden, um eine therapeutische Entscheidung 

zu f ä llen. Diese Entscheidung wird in der Regel durch eine 

Reihe weiterer Faktoren beeinflusst. Eine typische Situa-

tion ist die Festlegung der Dauer der Antikoagulation zur 

Rezidivprophylaxe bei Patienten mit hoher famili ä rer 

Belastung und problematischer Einstellung der Antiko-

agulation. Weiter ber ü cksichtigt werden m ü ssen bei der 

Empfehlung f ü r oder gegen ein Thrombophiliescreening 

auch die unterschiedlichen Antikogulationstherapiere-

gimes, die bei den Studien verwendet wurden. So k ö nnen 

sich die Nebenwirkungen einer Antikoagulantientherapie 

durch die Art und Frequenz der Kontrolluntersuchungen 

 [81]  und durch die Art der verwandten oralen Antikoagu-

lantien  [82]  stark voneinander unterscheiden.  

  Schlussfolgerung 
 Die Thrombophiliediagnostik der genetisch-bestimmten 

Faktoren umfasst eine Reihe von h ä mostaseologischen 

Untersuchungen, mit der das Vorliegen von prothromboti-

schen Faktoren nachgewiesen werden kann. Diese Unter-

suchungen sind sinnvoll, wenn durch die Ergebnisse der 

Diagnostik eine  Ä nderung der antithrombotischen The-

rapie erfolgen kann und wenn das mit der Thrombose 

assoziierte Risiko h ö her ist als die Nebenwirkungen der 

Antikoagulation. Erreicht werden kann dies durch den 

Einsatz von geeigneten h ä mostaseologischen Tests, die 

die relevanten Faktoren erfassen. Angewandt werden soll 

das Screening bei Patienten mit einem erh ö hten Throm-

boserisiko, bei denen keine offensichtliche Ursache der 

VTE bekannt ist. Keine Indikation f ü r die Untersuchung 

besteht, wenn von vornherein die Entscheidung in 

Bezug auf die Einleitung einer antithrombotischen The-

rapie gefallen oder wenn das absolute Thromboserisiko 

des Patienten sehr niedrig ist. Immer mitber ü cksichtigt 

werden m ü ssen die Nebenwirkungen (insbesondere die 

Blutungsgefahr) der aufgrund der Ergebnisse der Throm-

bophilieabkl ä rung eingeleiteten Antikoagulation. Durch 

die ge ä nderten therapeutischen M ö glichkeiten ist zu 

erwarten, dass k ü nftig die Thrombophilieabkl ä rung auch 
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f ü r Patientengruppen von Interesse wird, bei denen fr ü her 

eine antithrombotische Therapie wegen der hohen Neben-

wirkungsrate nicht durchgef ü hrt werden konnte. Mit der 

Ausweitung der Indikationen der neuen oralen Antiko-

agulantien mit ihrer gegen ü ber den Vitamin K-Antagonis-

ten deutlich gr ö  β eren therapeutischen Breite  [82]  m ü ssen 

dann auch erneut die Empfehlungen zur Thrombophilie-

abkl ä rung auf den Pr ü fstand gestellt werden.  

  Interessenkonflikt:   Die Autoren erkl ä ren, dass keine 

wirtschaftlichen oder pers ö nlichen Interessenkonflikte 

bestehen.    
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