Rationelle Thrombophiliediagnostik

M. Haddad
Labor Lademannbogen

Thrombose-Inzidenz
Labor L
« Allgemeinbevoélkerung: 0,1%
90 bis 130 Ereignis auf 100.000 Einwohner
* Innere Medizin 10-20 %
« Allgemeinchirurgie, Neurochirurgie 15-40 %
» Gynakologische und urologische Chirurgie 15-40 %
» Schlaganfall 20-50 %
* Orthopadische OPs (Knie, Hiifte) 40 - 60 %
* Intensivmedizin 10 - 80 %
* Multiple Traumata 10 - 80 %
AWMF-Leitlinie VTE-Prophylaxe 2009



Ein Modell der Thromboseentstehung
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Aktivierte Protein C (APC) Resistenz
(Faktor V Leiden)
Hyperprothrombinédmie

(Prothrombin-Mutation G 20210 A)
Mangel oder Defekt von Inhibitoren
* Protein C
* Protein S
+ Antithrombin 111
Verminderung der Fibrinolyse-Kapazitat
+ Plasminogen-Mangel/Dysfunktion ?

+ Verminderung des t-Pa ?
* Erhéhung des PAI-1
+ Faktor XlI-Mangel ?

+ Dysfibrinogenamie
+ Faktor XI-Polymorphismus

Erworbene Thrombophilie
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Das Antiphospholipid-Syndrom

Persistierend erhdhte F VIII-Aktivitat
Homocysteindmie, erh6htes Lipoprotein a (arteriell)
Erhéhter von Willebrand-Faktor (Schlaganfall)

Im Zusammenhang mit physiologischer bzw. pathologischer
Stimulation:

» Alter
+ Schwangerschaft / Ostrogen
* Trauma und/oder Immobilisation
» Postoperativ
Im Zusammenhang mit anderen Krankheiten:
« Malignom
* Nephrotisches Syndrom
* Myeloproliferative Erkrankungen
* Herz-Krankheiten
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Thrombophilie-Diagnostik, Indikation

Labor L

Bei symptomatischen Personen
» Thrombose im jingeren Alter.
» Thrombose an ungewdhnlichen Stellen.
» Spontane Thrombose.
» Thrombose in Risikosituation trotz adaquater Prophylaxe.

Bei habituellen Aborten
« Eine Assoziation zwischen Thrombophilie und Aborten bzw. SS-
Komplikationen ist bewiesen
+ Der Nutzen einer Antikoagulation ist nur fir das APS durch Studien belegt
« Eine Thrombophiliediagnostik ist nur sinnvoll nach Ausschluss von
gynékologischen bzw. endokrinologischen Ursachen

Bei asymptomatischen Personen:
+ Ein Thrombophilie-Screening ist weder sinnvoll noch kosteneffektiv.
(Wu et al. 2006)

+ Ein Thrombophilie-Screening vor der Einnahme von Ovulationshemmern
ist ebenfalls nicht sinnvoll.

* Bei asymptomatischen Personen mit positiver Familienanamnese und
bekannter Thrombophilie in der Familie scheint eine Thrombophiliediagnostik
von Nutzen zu sein (nicht bei Kindern)

Ziel der
Thrombophiliediagnostik
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Die Einschétzung des individuellen Thromboserisikos

Neben dem expositionellen Risiko sind die dispositionellen Risikofaktoren des Patienten

bei der Indikationsstellung prophylaktischer MaBnahmen zu beriicksichtigen. ..............
Besonders wichtig sind die Erhebung und klinische Beurteilung der Anamnese bezlglich
friher aufgetretener vendser Thromboembolien in der eigenen oder familidren
Vorgeschichte. Bei positiver Anamnese sollte ein erhdhtes dispositionelles Risiko vermutet
und im Einzelfall eine laboranalytische Abklarung einer Hdmostasestérung erwogen werden.

AWMF-Leitlinie, VTE-Prophylaxe 2009




Pravalenz der wichtigsten Thrombophilien
Labor L
Thrombophilie Pravalenz % | Pravalenz % | Odds-Risiko
(Bevélkerung) (Thrombose-Pat.)
F V Leiden G1691A hetero. 5 20-40 3-7
Prothrombinmut. G20210A 3 7-16 2,5-3,5
Kombination heterozygot
FV Leiden + Prothrombin <0,5 2 20
F V Leiden G1691A homo. 0,02 3 40-50
Erhéhter Faktor VIII 11 25 7
Protein C-Mangel 04 2-5 7-10
Protein S-Mangel 0,7-2,3 1-7 5-11
Antithrombin-Mangel 0,1 1-3 -50
Antiphospholipid-Syndrom 1-5 5-10 2-10
Homocysteindmie 5 1,5-2 7

Ein Modell der Thromboseentstehung
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Eineilung der Patienten nach Thromboserisiko
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(niedrig, mittel, hoch) erfolgen.

Zur Einschatzung des VTE-Risikos auf der Basis von expositionellen und
dispositionellen Risikofaktoren sollte eine Einteilung in drei Risikogruppen

Art und Umfang der VTE-Prophylaxe sollten sich nach der Einteilung in diese
Risikogruppen und nach Kontraindikationen richten.

Einteilung der Patienten nach
Thromboserisiko

e
3 Ly ) A 10
) [

Labor L

Operative Medizin

Nicht-operative Medizin®

VTE-Risiko Beckenregion bei maligen Tumoren
oder entzundlichen Erkrankungen

Polytrauma, schwerere Verletzungen
der Wirbelsaule, des Beckens
und/oder der unteren Extremitat

grolere Eingriffe an Wirbelsaule,
Becken, Hift- oder Kniegelenk

grolere operative Eingriffe in
Karperhéhlen der Brust-, Bauch-
und/oder Beckenregion

Niedriges « kleine operative Eingriffe Infektion oder akut-entziundliche
VTE-Risiko : Erkrankung ohne Bettlagerigkeit
= YVerletzung ohne oder mit geringem
Weichteilschaden zentralvenodse Katheter/Portkatheter
= kein zusatzliches bzw. nur geringes kein zusatzliches bzw. nur geringes
dispositionelles Risiko, sonst dispositionelles Risiko, sonst
Einstufung in héhere Risikokategorie Einstufung in héhere Risikokategorie
Mittleres « langer dauernde Operationen akute Herzinsuffizienz (NYHA [11/1V)
VTE-Risiko » gelenkubergreifende Immobilisation akut dekompensierte,schwere
der unteren Extremitat im COPD ohne Beatmung
Hartverband Infektion oder akut-entzundliche Er-
- art_hros_kopisch assistierte Gelen_kf krankung mit strikter Bettlagerigkeit
chirurgie an der unteren Extremitat stationar behandlungsbedarftige
« kein zusatzliches bzw. nur geringes maligne Erkrankung
dispositionelles Risiko, sonst Kei tzlich b N
Einstufung in hohere Risikokategorie ein zusatzliches Dzw. nur geringes
dispositionelles Risiko, sonst
Einstufung in héhere Risikokategorie
Hohes « grolere Eingriffe in der Bauch- und Schlaganfall mit Beinparese

akut dekompensierte, schwere
COPD mit Beatmung

Sepsis

schwer erkrankte Patienten mit
intensivmedizinischer Behandlung

AWMF-Leitlinie VTE-Prophylaxe 2009




Einteilung der Patienten nach Thromboserisiko
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Risikokonstellation in der Schwangerschaft

Niedriges
VTE-Risiko

+ Schwangere mit familidrer Thromboseanamnese *

+ Schwangere mit thrombophilen Faktoren ohne eigene oder familidre
Thromboseanamnese *

Mittleres
VTE-Risiko

« Schwangere mit Thrombose in der Eigenanamnese ohne hereditéres
thrombophiles Risiko *

+ Schwangere mit wiederholten Spontanaborten oder schwerer Pré-
eklampsie/ HELLP-Syndrom und Thrombophilie (angeboren, erworben)
ohne Thrombose in der Eigenanamnese *

+ Schwangere mit homozygoter Faktor V Leiden-Mutation in der Eigen-
anamnese *

« Schwangere mit niedrigem Risiko und zusétzlichen Risikofaktoren
(Adipositas, Praeklampsie, Infektion, Bettlagerigkeit)

Hohes
VTE-Risiko

» Schwangere mit wiederholter Thrombose in der Eigenanamnese *

+ Schwangere mit homozygoter Faktor V Leiden-Mutation oder
kombinierten thrombophilen Faktoren und einer Thrombose in der
Eigenanamnese *

AWMF-Leitlinie VTE-Prophylaxe 2009

@ i 0

Diagnostik der Hyperkoagulabilitat (D-Dimere)

Labor L

Thrombosediagnostik:

Cut off Hohe Pretest- Niedrige oder moderate
0,3 pg/ml Wahrscheinlichkeit Pretest-Wahrscheinlichkeit
(Cl) (CI)

Sensitivitat %

TVT 100 100

LE 100 100
NPW %

TVT 100 (71,5-100) 100 (97-100)

LE 100 (47,8-100) 100 (97,3-100)
Spezifitat %

TVT 32,4 43,3

LE 33,3 49,1
PPW Yo

TVT 66,2 (53,7-77,2) 22,3 (16,7-28,6)

LE 47,4 (24,4-71,1) 23,2 (17,4-30,)

Leinanl et al 2010




(D-Dimere) Il
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Thrombosediagnostik
D-Dimere haben nur einen hohen negativen pradiktiven Wert
Verlaufskontrolle Postthrombose

Ein persistierend erhéhter D-Dimere-Wert 4 Wochen nach Absetzen
der Antikoagulation korreliert mit hohem Thromboserezidiv
insbesondere bei spontanen Thrombosen

(Gualtiero et al; Blood 2003 / Cosmi et al, Thromb Haemostasis 2010)
Verlaufskontrolle in der Schwangerschaft mit Thrombophilie
« Steigen im Laufe der SS an, ca. ab der 16. SSW.

Thrombophiliediagnostik |

APC-Resistenz:
«  Funktioneller Test normal: ist ausreichend. Keine Kontrollen notwendig.
+  Eine pathologische APC-Resistenz sollte durch eine Mutationsanalyse
bestatigt werden.
+  Selten pathologisch ohne Faktor V-Leiden-Mutation, wie z.B. bei
Lupus-Antikoagulans.
«  Faktor V-Aktivitat ist normal.

Prothrombinmutation G20210A:
+  Fihrt zu einem stabilen mRNA und dadurch zur Uberproduktion von
Thrombin bei Aktivierung.
»  Verursacht keine signifikant hdhere Prothrombin-Aktivitat.

Faktor VIII-Aktivitat:
+  Werte > 160 % sind signifikant.
* nur ein persistierend hoher Faktor VIII ist als Risikofaktor zu betrachten.
(Akutphasenparameter, daher sind wiederholte Messungen notwendig)




Thrombophiliediagnostik I
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Antithrombin:
*  Messung der Aktivitat, wenn pathologisch Antigen.
*  Erworbene Mangelzustande: unter Heparin-Therapie (bis 20%),
bei Leberfunktionsstdrung, in der Akutphase Postthrombose.
*  Mehrals 160 Mutationen bekannt (Picard et al. 2006)
*  Genetische Untersuchung ist sinnvoll.

Protein C:

*  Messung der Aktivitat ist ausschlaggebend.

*  Erworbene Mangelzustande: in der Akutphase Postthrombose,
Leberfunktionsstérung, Vitamin K- Mangel/Marcumartherapie.

» erhéht in der Schwangerschaft, falsch erhéht bei starkem Lupus-
Antikoagulans.

*  Wiederholte Messungen sind notwendig.

. ca. 160 Mutationen im Protein C-Gen sind bekannt. (zsller et al. 1999)

. Genetische Untersuchung ist sinnvoll.

Thrombophiliediagnostik il
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Protein S:

e Zu 50 % an C4b-BP gebunden.

» Der freie Anteil ist biologisch aktiv.

*  Erworbene Mangelzustande: in der Akutphase Postthrombose,
Leberfunktionsstérung, Vitamin K- Mangel/Marcumartherapie,
in der Schwangerschaft, Ovulationshemmer, erschwerte
Blutentnahme, lange Transportzeiten.

*  Wiederholte Messungen sind notwendig.

»  Genetische Untersuchung ist sinnvoll.

*  Mehr als 130 Mutationen bekannt. (Gandrile et al. 2000)

Homocystein:
*  Prognostischer Marker fir thromboembolische Ereignisse ,
insbesondere im arteriellen Bereich.
»  Eine Reduktion des Thromboserisikos durch Reduktion des
Homocysteins (Vitamin-Therapie) ist nicht bewiesen.
(HOPE-Studie 2006)




Thrombophiliediagnostik IV
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Antiphospholipid-Sydrom Saporo-Kriterien 2006
« Klinische Kriterien:
» Thrombose (vends oder arteriell)
» Schwangerschaftskomplikationen:
« 1 oder mehrere Fehlgeburten nach der 10. SSW.
« 3 oder mehrere konsekutive Fehlgeburten vor der 10 SSW.
(in beiden Fallen nach Ausschluss einer Chromosomen-Anomalie)
« 1 oder mehrere Frihgeburten vor der 34. SSW. infolge SS.-Gestose
oder Plazenta-Insuffizienz.
« Laborkriterien:
« Positives Lupus-Antikoagulans in einem oder mehreren Testen.
» Nachweis von Antikardiolipin-AK (IgM und/oder IgG) in hohem Titer.
» Nachweis von B 2 Glykoprotein-AK (IgG und/oder IgG).
(Der Nachweis soll in 2 unabhéngigen Untersuchungen in Abstand
von mindestens 3 Monaten erfolgen)

Thrombophiliediagnostik V

Antiphospholipid-Sydrom
* zu 50 % primar, der Rest ist sekundar bei Autoimmunerkrankungen
« korreliert mit hohen Rezidivraten
* Es gibt Hinweise, dass die Persistenz der APA mit niedrigem Titer mit
hohem Thromboserisiko assoziiert. Amaral et al, Eur J Int Med 2010
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Analytik
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« Laboranforderung: Spezialschein Gerinnung
Einzelanforderung
Thrombophilieprofil :
GS, D-Dimere, FVIII, APA, PS, PC, AT, PTM, Homocystein
Zusatzlich:
Lpa (bei arteriellen Thrombosen), Protein Z (bei Aborten)

» Angaben zur Klinik und aktueller Medikation sind hilfreich bei der Befundung

« Die Ausnahmeziffer 32011 kann eingesetzt werden

* Einverstandniserklarung bitte nicht vergessen
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