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Diagnostische Pfade in der Laboratoriumsmedizin

Thrombophilie-Diagnostik

Als Thrombophilie bezeichnet man die
Neigung zur Ausbildung von Throm-
bosen aufgrund von verschiedenen
pradisponierenden Faktoren. Einer
jahrlichen Inzidenz von 0,1 Prozent fiir
tiefe Beinvenen-Thrombosen steht die
Tatsache gegeniiber, dass etwa 15 Pro-
zent der Bevolkerung Trager genetisch
determinierter Thrombophiliemarker
sind. Bei der Prdvalenz thrombophiler
Risikomarker liegen die heterozygoten
Formen der Faktor V Leiden- und der
Prothrombin-Gen Mutation deutlich
vorn. In vielen Fillen spielt allerdings
bei der Auslésung eines akuten Ereig-
nisses die Kombination von hereditaren
Defekten und exogenen Faktoren
(OP-Traumen, Kontrazeption etc.) eine
wichtige Rolle. Hinzu kommt, dass bei
15 bis 20 Prozent der Thrombose-
patienten mehr als ein genetischer
Risikofaktor gefunden wird (Multi-
Gen-Defekt), was die unterschiedliche
Auspriagung der Thromboseschwere
bei verschiedenen Personen mit an-
geblich gleichem Gen-Defekt erklart.
Daneben gibt es aber auch noch Throm-
bophilieneigung ohne hereditére Ursa-
che, wie z.B. das Anti-Phospholipid-
syndrom oder Mischformen, wie die
Faktor VIII-Erhéhung oder den Homo-
cystein-Mangel.

Trotz dieser Fakten stehen die betref-
fenden Leitlinien heute dem Nutzen
eines breit angelegten Thrombophilie-
Screenings eher kritisch gegentiber.

Als gesicherte Indikationen gelten

Zustand nach tiefer Beinve-
nen-Thrombose

Patienten mit positiver Familien-
anamnese

Abortneigung bei Schwangerschaft
mit positiver Familien- oder Eigen-
anamnese

Verschreibung oraler Kontrazeptiva
bei positiver Familienanamnese

h

Bester Zeitpunkt fiir Blutentnahme
Nach einer griindlichen Familien-
anamnese kommt bei der Abklarung
eines thromboembolischen Ereignisses
auch der Praanalytik eine besondere
Bedeutung zu. Der beste Zeitpunkt fiir
die Blutentnahme zur Durchfiihrung
einer kompletten Thrombophilie-Dia-
gnostik ist kurz nach Beendigung der
antikoagulativen Therapie, sobald sich
wieder ein normaler Quick-Wert einge-
stellt hat. Der Nachweis von Antiphos-
pholipid- Antikérpern kann aber schon
vorher erfolgen, wihrend wegen der
Vitamin K-Abhidngigkeit die Abkldrung
eines Protein C- oder S-Mangels erst
nach Absetzen des Marcumars® erfol-
gen kann. Unter der Therapie mit den
neuen oralen Antikoagulantien
(NOAUQC) lassen sich Protein C und Pro-
tein S wegen falsch hoher Werte eben-
falls nicht bestimmen.

Nicht zu empfehlen ist eine Blutent-
nahme zurzeit des Akutereignisses, da
neben einem falsch negativen Protein C
das Protein S und der Faktor VIII als
Akut-Phase-Proteine falsch erhoht sein
konnen. Die molekulargenetischen
Teste sind davon natiirlich nicht betrof-
fen. Die Transportzeiten fiir die Be-
stimmung aus Citratplasma sollten vier
Stunden nicht tibersteigen. Eine Aus-
nahme bildet das Homocystein, das so-
fort nach der Blutentnahme abzentrifu-
giert werden muss. Bei der Beurteilung
der Ergebnisse miissen neben der
schon besprochenen Akut-Phase-Reak-
tion (CRP) das Vorliegen einer Hepa-
topathie, eine Schwangerschaft, eines
Vitamin K-Mangel etc. beriicksichtigt
werden, die im Idealfall vom beauftra-
genden Haus- oder Facharzt mitgeteilt
werden sollten.
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Bestimmung der Basisparameter

Der diagnostische Pfad beginnt mit der
Unterscheidung zwischen hereditirer,
erworbener oder kombinierter Ursache
fiir ein thromboembolisches Risiko.
Die Bestimmung der Basisparameter
erfolgen fast alle aus Citratplasma als
funktionellen koagulometrischen Teste.
Auch das Antithrombin sollte aus Plasma
bestimmt werden, da der Gerinnungs-
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prozess im Serum ca. 30 Prozent des
Antithrombins verbraucht. Bei der Fak-
tor V-Leiden-Mutation und dem Pro-
thrombin 20210-Polymorphismus ist
nach der molekulargenetischen Bestim-
mung dieser Parameter aus EDTA-Blut
die Diagnostik abgeschlossen. Fiir die
tibrigen hereditdren Thrombophilie-
marker kénnen sich bei grenzwertigen
Befunden oder zum Ausschluss tempo-

rirer Ursachen Bestitigungsteste in
Form von Enzymimmunoassays an-
schliefSen, um die Diagnose zu sichern.
Zum Ausschluss des Phospholipid-Syn-
droms sollten bei der Bestimmung der
Lupus-Antikoagulantien grundsitzlich
zwei Teste, die auf unterschiedlichen
Prinzipien basieren, eingesetzt werden.
Diese sind in der Regel die Dilute Rus-
sell ‘s viper venome time (dRVVT) und
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die aktivierte partielle Thromboplastin-
zeit (aPT'T), mit der das Vorliegen der
Antikorper gegen Phospholipide bzw.
Phospholipid-Proteinkomplexe nach-
gewiesen werden. Als Bestatigungstest
in der 1. Stufe kommt dann anschlie-
Bend der Plasma-Tauschversuch, in der
2. Stufe der dRVVT- und aPTT-Test
mit erhohten Konzentrationen an
Phospholipiden zum Einsatz. Diese
weiterfithrende Diagnostik sollte im
Allgemeinen jedoch nur in Absprache
mit dem Facharzt fiir Laboratoriums-
medizin durchgefiihrt werden. Zusitz-
lich kénnen als Basisdiagnostik noch
die Anti-Cardiolipin-Antikérper und
Anti-3-2-Glykoprotein-1-Antikorper
mit dem ELISA-Verfahren bestimmt
werden. Auch diese Diagnostik sollte,
vor allen Dingen auch im Hinblick auf
mogliche Stérungen (Rheumafaktor,
Kryoglobuline etc.), mit dem Laborarzt
abgesprochen werden.

Die 3. Gruppe von Parametern zum
Nachweis eines erhohten Thrombose-
risikos besteht aus sogenannten Misch-
formen, bei der erworbene und geneti-
sche Faktoren zusammenkommen und

so zu einer Thromboseneigung fithren
koénnen. Wiahrend bei der Bestimmung
eines erh6hten Faktor VIII vor allen
Dingen die Akut-Phase-Reaktion sowie
vaskulare Erkrankungen und postope-
rative Zustdnde ausgeschlossen werden
sollten, muss bei massiv erhohtem
Homocystein-Spiegel der MTHFR-677-
Polymorphismus als Ursache fiir diese
Erhéhung bestimmt werden. Neben
denen im Flussdiagramm aufgefiihrten
Methoden gibt es in zunehmendem
Maf3e, allerdings nur fiir sehr spezielle
Fragestellungen, molekulargenetische
Methoden, um Mutationen auch am
Antithrombin-, Protein S- und Protein
C-Gen nachzuweisen. Hierbei geht es
vor allen Dingen um eine Risikoab-
schitzung vor Absetzen der antiko-
agulativen Therapie.

Weitere Storungen

In dieser kurzen Ubersicht konnten
nur die wichtigsten Ursachen fiir
thrombophile Diathesen dargestellt
werden. Daneben gibt es noch eine
Reihe von weiteren angeborenen oder
erworbenen Stérungen, wie Plasmino-
gen-Mangel, Heparin-Co-Faktoren-
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mangel, Faktor XII-Mangel oder die
Erhohung von t-PA-Inhibitoren, die

ebenfalls heute mit modernen labor-
medizinischen Methoden bestimmt

werden kénnen.

Zusammenfassend zeigt der darge-
stellte komplexe Diagnostische Pfad zur
Abklarung einer Thromboseneigung
deutlich, dass sowohl bei der Primérdi-
agnostik, wie auch bei der Frage einer
Therapiebeendigung die intensive Zu-
sammenarbeit zwischen dem Facharzt
fiir Laboratoriumsmedizin und dem
zuweisenden Haus- und Facharzt erfor-
derlich ist, um ein optimales Ergebnis
zum Wohle der Patienten zu erhalten.
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