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Globaltest versus Profil: Wird das endogene
Thrombinpotential das etablierte Thrombophiliescreening

ablosen? Contra

Global coagulation assays versus differentiated testing: will endogenous
thrombin potential replace established thrombophilia screening? Contra.

E. Lindhoff-Last*

Globale Gerinnungsteste wie die aktivierte partielle
Thromboplastinzeit (aPTT), der D-Dimertest oder das
endogene Thrombinpotential erfassen eine Gerinnungs-
aktivierung, die vielféltige Ursachen haben kann. So kén-
nen beispielsweise die D-Dimere nach Operationen
mehrere Wochen erhdht nachweisbar sein [12]. Darlber
hinaus kdénnen schwere Infektionen, Tumore oder eine
Schwangerschaft zu einer Gerinnungsaktivierung und
dadurch zu positiven D-Dimeren oder zu einer Verklr-
zung der PTT fiihren, sodass diese Gerinnungsverande-
rungen nicht spezifisch eine vermehrte Thrombo-
seneigung, sondern lediglich eine multifaktoriell bedingte
Gerinnungsaktivierung anzeigen.

Der D-Dimertest hat daher bei klinischem Verdacht auf
eine vendse Thromboseneigung lediglich einen negativen
pradiktiven Wert, wahrend bei positivem Testausfall zahl-
reiche andere Ursachen wie beispielsweise erhohtes
Lebensalter verantwortlich sein kdnnen [8]. Das trifft
auch auf die Aussagekraft globaler Gerinnungsmethoden
zu, wenn diese zur Einschatzung des Rezidivthrombo-
serisikos nach Absetzen der oralen Antikoagulation
durchgefiihrt werden.

Es ist daher wlinschenswert, nicht nur eine Gerin-
nungsaktivierung nachweisen zu kénnen, sondern auch
die Kausalitdt, die dieser Gerinnselbildungsneigung in
vivo zugrunde liegt, zu analysieren. Eine spezifische Kla-
rung einer bestehenden Thromboseneigung ist insbeson-
dere dann sinnvoll, wenn sich hieraus Kklinische
Konsequenzen nicht nur fir die Sekundarpravention,
sondern auch fir die Primarpravention thromboemboli-
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scher Ereignisse bei positiver Familienanamnese, bei
Einnahme oraler Kontrazeptiva oder einer postmenopau-
salen Hormonsubstitution, in der Schwangerschaft oder
bei einer habituellen Abortneigung ergeben.

Die Thrombophilie bezeichnet die genetisch bedingte
oder erworbene Neigung zu Thrombosen und/oder
Embolien. Die wichtigsten hereditdren prothromboti-
schen Risikofaktoren sind die APC-Resistenz, in der
Regel hervorgerufen durch die Faktor V-Leiden-Mutation,
die Punktmutation im Prothrombin-Gen an Position
20210 (G>A) sowie die angeborenen Mangelzustande
von Antithrombin, Protein C oder Protein S, die jedoch
im Gegensatz zur Faktor V-Leiden- und Prothrombin-
mutation wesentlich seltener auftreten und jeweils durch
mehr als 200 verschiedene Mutationen verursacht wer-
den kénnen. Auch die Erhdhungen des Gerinnungsfak-
tors VIII sowie der Gerinnungsfaktoren IX und Xl sind mit
einem erhéhten Thromboserisiko assoziiert [14], wobei
die Ursachen dieser erhéhten Faktorenaktivitdten sowohl
erworben als auch angeboren sein kénnen.

Die wichtigste erworbene Ursache einer Thrombophilie
stellen die sogenannten Antiphospholipidantikérper dar,
die sowohl in Form von Lupusantikoagulantien als auch
als erhdhte Anticardiolipin- oder Anti-B2-Glykoprotein
I-Antikérper nachgewiesen werden koénnen [22]. Diese
heterogene Gruppe von Antikdrpern ist gegen Phospho-
lipid-Gerinnungsprotein-Komplexe gerichtet und kann
nicht nur arterielle oder vendése Thrombosen, sondern
auch wiederholte Fehlgeburten ausldésen. Nur ein wie-
derholter Nachweis dieser Antikorper ist von klinischer
Relevanz.

Vendse Thrombosen stellen eine multifaktorielle
Erkrankung dar und erhobene Daten eines Thrombophi-
liescreenings sind nur zum Teil fUr das Auftreten einer
vendsen Thrombose mitverantwortlich. Ein negatives
Screeningergebnis schlieBt ein angeborenes Risiko fir
eine vendse Thrombose nicht aus. Darliber hinaus kén-
nen identische Thrombophilieanlagen bei von einer
Thromboseneigung betroffenen Familie eine unterschied-
liche Klinische Penetranz zeigen [13]. Daher ist ein
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Thrombophiliescreening in dieser Situation nur sinnvoll,
wenn das zukinftige Antikoagulationsmanagement vom
Ergebnis dieser Untersuchungen abhéngt. In prospekti-
ven Studien konnte bisher weder flir die heterozygote
Form der Faktor V-Leiden-Variante noch fiir die Pro-
thrombinmutation G20210A ein Zusammenhang mit
einem signifikant erhdhten Rezidivthromboserisiko
gefunden werden [1, 4]. Beim Nachweis kombinierter
Thrombophilien war das Rezidivthromboserisiko grenz-
wertig signifikant erhoht. Leider ist die Datenlage
bezlglich des Rezidivthromboserisikos der seltenen
Thrombophilien wie der homozygoten Formen der Faktor
V-Leiden-Mutation und der Prothrombinmutation sowie
der angeborenen Formen des Antithrombin-, Protein C-
und Protein S-Mangels unklar, obwohl vermutet werden
kann, dass diese Patienten von einer prolongierten oralen
Antikoagulation aufgrund ihres hdheren Gesamtrisikos
profitieren kénnten. Fur diese Patientengruppen sind
dringend prospektive multizentrische Studien zur exakten
Einschatzung des Rezidivrisikos erforderlich.

Dagegen ist die Datenlage bezlglich des Rezidiv-
thromboserisikos bei Patienten mit einem nachgewiese-
nen Antiphospholipid-Syndrom wesentlich eindeutiger.
Es ist bekannt, dass diese Patienten ein deutlich erhéh-
tes Rezidivrisiko haben und daher bereits nach dem
ersten Auftreten einer Thrombose von einer prolongierten
Antikoagulation profitieren [6, 20]. Patienten mit einem
Antiphospholipid-Syndrom wurden daher nicht in Stu-
dien eingeschlossen, die globale Gerinnungsteste wie
den D-Dimertest oder das endogene Thrombinpotential
als Rezidivthrombosemarker untersucht haben [16].
Ohne ein differenziertes Thrombophiliescreening wére
diese besonders gefédhrdete Patientengruppe nicht
erkannt worden, so dass ein Globaltest ein differenziertes
Thrombophiliescreening bezogen auf das Rezidivthrom-
boserisiko nicht ersetzen, sondern eher ergédnzen kann.

Nicht nur bezogen auf das Rezidivthromboserisiko bei
Auftreten einer vendsen Thrombose, sondern auch in
zahlreichen anderen Situationen, wie z.B. Schwanger-
schaft, postmenopausale Hormonsubstitution sowie
habituelle Abortneigung, kann ein differenziertes Throm-
bophiliescreening sinnvoll sein und nicht durch Global-
teste ersetzt werden, zumal diese, wie z.B. in der
Schwangerschaft, meist unspezifisch erhéht sind.

Vendse Thromboembolien treten bei einer von 1000
Schwangerschaften auf, wobei die Lungenembolie wei-
terhin eine der flhrenden Todesursachen wéhrend der
Schwangerschaft darstellt [7]. Das Risiko einer venésen
Thrombose ist wahrend der Schwangerschaft im Ver-
gleich zu nicht schwangeren Frauen im gebé&rféhigen
Alter auf etwa das flinffache erhéht und steigt postpartal
auf das 60-fache innerhalb der ersten drei Monate nach
Entbindung an [17]. Das Risiko einer schwangerschafts-
assoziierten vendsen Thrombose ist etwa 50-fach erhoht
bei Nachweis einer Faktor V Leiden-Mutation und etwa
30-fach erhéht bei Tragerinnen der Prothrombin 20210-
Mutation im Vergleich zu schwangeren Frauen ohne
diese Mutationen. Daher ist ein differenziertes Throm-

bophiliescreening vor einer Schwangerschaft bei Frauen
mit einer vendsen Thrombose in der Vorgeschichte oder
einer positiven Familienanamnese sowie bei Verdacht auf
ein Antiphospholipidsyndrom indiziert und kann nicht
durch einen globalen Screeningtest ersetzt werden, des-
sen Sensitivitdt flr diese Thrombophilierisiken nicht
bekannt ist.

Abortneigung ist ein haufiges und signifikantes Prob-
lem, da etwa 20% aller gebarfahigen Frauen mindestens
einen fetalen Abort erleiden und immerhin 5% zwei oder
mehr spontane Aborte aufweisen kénnen. Dartber hin-
aus bleiben etwa 30 bis 40% der wiederholten Aborte
trotz umfassender gynékologischer, Hormon- und gene-
tischer Diagnostik ungeklart [2]. In einer kiirzlich erschie-
nen Ubersicht wurden zahlreiche Studien evaluiert, die
einen Zusammenhang zwischen rezidivierender Abort-
neigung und thrombophilen Risiken untersucht haben
[19]. Es konnten signifikante Assoziationen fur Frih- und
Spataborte bei Tragerinnen der heterozygoten Faktor
V-Leiden-Mutation, der heterozygoten Prothrombinmu-
tation 20210 sowie bei Nachweis von Anticardiolipin-
antikdrpern gezeigt werden, wéahrend der Protein
S-Mangel signifikant mit dem Auftreten von Spéataborten
assoziiert war. Darlber hinaus ist bereits seit langem
bekannt, dass wiederholte Aborte ein typisches Symp-
tom von Patientinnen mit Antiphospholipidantikérpern
sind [18]. Daher ist ein Thrombophiliescreening bei Frau-
en mit habituellen Aborten sinnvoll.

Fir Patientinnen mit einem Antiphospholipidsyndrom
und einer habituellen Abortneigung ist der Nutzen einer
Antikoagulation in einer nachfolgenden Schwangerschaft
belegt, wéhrend fir die angeborenen Thrombophilie-
situationen Placebo kontrollierte Studien fur diese Indi-
kation bisher nicht abgeschlossen sind [13] und daher
eine Antikoagulation mit niedermolekularem Heparin der-
zeit nicht generell empfohlen werden kann. Es ist unbe-
kannt, inwieweit globale Gerinnungsteste bei einer
habituellen Abortneigung einen Nutzen aufweisen.

Bei der Anwendung postmenopausaler Hormonsubsti-
tution liegt, &hnlich wie bei den oralen Kontrazeptiva, eine
etwa zwei- bis vierfache relative Risikoerhéhung fur
vendse Thrombosen vor. Das Risiko ist wéahrend des
ersten Jahres der Behandlung sowie bei Frauen mit einer
Thrombophilie oder einer positiven Vorgeschichte bezlig-
lich vendser Thromboembolien am héchsten [15].

Bei der Einschitzung des individuellen Gesamtrisikos
muss beriicksichtigt werden, dass zwar das relative
Risiko flir venése Thrombosen unter postmenopausaler
Hormonsubstitution nur etwa zwei- bis vierfach erhdht
ist, dass aber insbesondere bei gleichzeitigem Vorliegen
einer Thrombophilie, wie beispielsweise der heterozygo-
ten Faktor V-Leiden-Mutation, aufgrund des hdheren
Lebensalters der Frauen das absolute vendse Throm-
boserisiko hdher einzuschéatzen ist als bei der jungen
Frau unter Einnahme oraler Kontrazeptiva[10, 21]. Daher
kann ein differenziertes Thrombophiliescreening bei posi-
tiver Eigen- oder Familienanamnese vor Beginn einer
postmenopausalen Hormonsubstitution sinnvoll sein, da
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bei Nachweis einer Thrombophilie eher eine transdermale
Applikation der Hormone erfolgen sollte, die mit einem
deutlich geringeren vendsen Thromboserisiko assoziiert
ist [3]. Auch fiir diese Indikation sind Daten zu den glo-
balen Gerinnungstesten nicht verfligbar.

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass ein
differenziertes Thrombophiliescreening bei vielen Frage-
stellungen sinnvoll ist. Globale Gerinnungsteste kénnen
das derzeit nicht ersetzen, haben aber inzwischen ihren
Stellenwert fir die Einschatzung des Rezidivthrombose-
risikos bewiesen und kénnten moglicherweise in naher
Zukunft auch als Screeningteste fur ein differenziertes
Thrombophiliescreening dienen [5]. Durch die Vielzahl an
unterschiedlichen globalen Testmethoden sind jedoch
noch zahlreiche Studien zur klinischen Validierung der
Wertigkeit dieser Testsysteme fiir die verschiedenen Indi-
kationen erforderlich.
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