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Thrombophilia refers to a condition with
various causes that increases the risk of
developing thrombosis. In contrast to he-
reditary thrombophilia, acquired forms
are not caused by genetic changes in co-
agulation factors, but by other risks that
lead to an imbalance in haemostasis and
result in an increased tendency to clot.
The different types of thrombosis that
arise during pathological coagulation pro-
cesses are common, potentially life-
threatening medical problems. Localized
arterial macrothromboses causing acute
coronary syndromes or strokes can be
distinguished from venous macrothrom-
boses triggering venous thromboembo-
lisms, thrombophlebitis or sinus throm-
bosis, as well as from non-localized
microthromboses. These include, for
example, disseminated intravascular co-
agulation in sepsis, solid and haematolog-
ical tumour diseases, or obstetric compli-
cations, as well as thrombotic micro-
angiopathies such as thrombotic throm-
bocytopenic purpura. The differentiation
between arterial and venous thrombosis
is based not only on their location in the
blood vessels, but also on the type of
thrombogenesis. In venous vessels with
low flow and low shear, fibrin-rich red
thrombi form, while in the arterial circula-
tion with high flow and high shear, the ad-
hesion and aggregation of platelets with
the formation of white thrombi is pre-
dominant. In contrast, atrial fibrillation
causes thrombi of venous origin to form
due to stasis in the left atrium, which can
lead to strokes as emboli, while heparin-
induced thrombocytopenia causes plate-
let thrombi preferentially occluding ve-
nous vessels. In addition, impairment of
fibrinolysis and inflammatory conditions
can also play a role, for example in dis-
seminated intravascular coagulation or
the antiphospholipid syndrome. The type
of initiation of thrombogenesis has a de-
cisive influence on the type of pharma-
cotherapeutic intervention. Inhibitors of
platelet aggregation are more effective in
the treatment and prevention of arterial
thrombosis than anticoagulants, whereas
treatment and prevention of venous
thrombosis is essentially based on the use
of anticoagulants.

Thrombophilie bezeichnet einen Zustand
mit verschiedenen Ursachen, der das Ri-
siko flr die Entstehung von Thrombosen
erhéht. Im Gegensatz zur erblichen
Thrombophilie werden erworbene Formen
nicht durch genetische Veranderungen
von Gerinnungsfaktoren verursacht, son-
dern durch andere Risiken, die zu einem
Ungleichgewicht in der Hdmostase fiihren
und eine erhéhte Gerinnungsneigung zur
Folge haben. Die bei pathologischen Ge-
rinnungsprozessen auftretenden Throm-
bosen sind haufige, potenziell lebensbe-
drohliche medizinische Probleme. Lokali-
sierte arterielle Makrothrombosen, die
akute Koronarsyndrome oder Schlagan-
falle verursachen, lassen sich von vend-
sen Makrothrombosen, die vendse
Thromboembolien, Thrombophlebitis
oder Sinusthrombosen auslésen, sowie
von nicht lokalisierten Mikrothrombosen
unterscheiden. Dazu gehéren beispiels-
weise die disseminierte intravaskulare
Gerinnung bei Sepsis, soliden und hama-
tologischen Tumorerkrankungen oder ge-
burtshilfliche Komplikationen sowie
thrombotische Mikroangiopathien wie die
thrombotische thrombozytopenische Pur-
pura. Die Unterscheidung zwischen arte-
rieller und vendser Thrombose basiert
nicht nur auf ihrer Lage in den Blutgefa-
Ben, sondern auch auf der Art der Throm-
bogenese. In vendsen GefaBen mit gerin-
gem Fluss und geringer Scherung bilden
sich fibrinreiche rote Thromben, wahrend
im arteriellen Kreislauf mit hohem Fluss
und hoher Scherung die Adhdsion und Ag-
gregation von Thrombozyten unter Bil-
dung weiBer Thromben vorherrscht. Im
Gegensatz dazu entstehen bei Vorhofflim-
mern Thromben mit vendser Genese
durch Stase im linken Vorhof, die als Em-
bolus zu Schlaganféllen flihren kénnen,
wahrend bei der Heparin-induzierten
Thrombozytopenie Thrombozyten-reiche
Thromben vorzugsweise vendse GefdBe
verschlieBen. Darlber hinaus kénnen
auch eine Beeintrachtigung der Fibrino-
lyse und entzindliche Zustdnde eine Rolle
spielen, beispielsweise bei disseminierter
intravasaler Gerinnung oder dem Anti-
phospholipid-Syndrom. Die Art der Auslo-
sung der Thrombogenese hat einen ent-
scheidenden Einfluss auf die Art der phar-
makotherapeutischen Intervention. Hem-
mer der Aggregation von Thrombozyten
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sind bei der Behandlung und Pravention
arterieller Thrombosen wirksamer als An-
tikoagulantien, wahrend die Behandlung
und Pravention von vendsen Thrombosen
im Wesentlichen auf der Verwendung von
Antikoagulantien basiert.

Das Gerinnungssystem des Menschen ist
einerseits ein wesentlicher Bestandteil
zum Schutz des Lebens bei Blutungen,
beispielsweise infolge einer auBeren Kor-
perverletzung oder auch inneren Blutun-
gen. Andererseits kann es aber auch das
Leben des Menschen durch die Bildung
von Blutgerinnseln (Thromben) bei in-
travaskuldren Verletzungen oder Erkran-
kungen massiv gefahrden oder gar zum
Tod flhren. Unter einer Thrombophilie
wird ein Zustand unterschiedlicher Ursa-
che verstanden, bei welchem das Risiko
der Bildung von Thrombosen aller Art er-
hoht ist. Im Gegensatz zu hereditaren
Thrombophilien sind die erworbenen For-
men nicht durch genetische Verdnderun-
gen von Gerinnungsfaktoren, sondern
durch andere Risiken, einschlieBlich gene-
tischer bedingter Fehlfunktion von Protei-
nen, verursacht, die eine Auslenkung des
Gleichgewichtes der Hdmostase hin zu ei-
ner verstarkten Gerinnungsneigung be-
wirken. Dariber hinaus sind auch Misch-
formen bekannt (Weblink 1). Hinsicht-
lich der Funktionen des Gerinnungssys-
tems differenziert man drei verschiedene
Hauptkomponenten des Gerinnungssys-
tems, die jedoch stets in direktem Zu-
sammenhang stehen und sich gegenseitig
aktivieren und deaktivieren kdnnen
(Abb. 1). Eine detailliertere Darstellung
der Bestandteile und Funktionsweise die-
ser Hauptkomponenten sowie eine Be-
schreibung wichtiger hereditdrer Throm-
bophilien sind in einem weiteren Beitrag
dieser Ausgabe zu finden (Weblink 1).
Thrombosen zdhlen zu den haufigsten
medizinischen Problemen Uberhaupt. Im
Rahmen eines pathologischen Gerin-
nungsprozesses entstehen unterschiedli-
che Arten von Thromben, die sich in ihrer
GréBe und der Art der Zusammensetzung
differenzieren lassen, und letztlich ver-
schiedene durch Thrombosen verursachte
Krankheitsbilder bedingen (1). Hierzu ge-
héren lokalisierte Thrombosen (Mak-
rothrombosen) und nicht lokalisierte

Thrombosen  (Mikrothrombosen), die
nach Entstehungsdynamik und Verteilung
im GefaBsystem vereinfacht wie folgt dif-
ferenziert werden kénnen.

¢ Lokalisierte arterielle Thrombo-
sen
beispielsweise bei akuten Koronar-
syndromen, Schlaganfall, peripherer
arterieller Verschlusskrankheit und
weitere arterielle Thrombosen, meist
Embolien, wie Mesenterialinfarkt (oft
Arteria mesenterica superior), retina-
ler Arterienverschluss (Arteria centra-
lis retinae) oder Niereninfarkt (klei-
nere Aste der Arteria renalis)

e Lokalisierte vendose Thrombosen
beispielsweise venése Thromboembo-
lien (VTE) wie tiefe Beinvenenthrom-
bosen (TVT) und Lungenembolie
(LE), idiopathische VTE, oberflachli-
che vendse Thrombosen (Throm-
bophlebitis) sowie Thrombosen der
Hirnvenen oder die Heparin-indu-
zierte Thrombozytopenie

e Thromben bei Vorhofflimmern
Lokalisierter Thrombus vendser Ge-
nese durch Stase im arteriellen Sys-
tem, Schlaganfall bei nicht valvula-
rem Vorhofflimmern

e Disseminierte Thrombosen
beispielsweise disseminierte intravas-
kulare Koagulation bei Sepsis, soliden
und hamatologischen Tumorerkran-
kungen sowie geburtshilflichen Kom-
plikationen oder thrombotische
Mikroangiopathien wie das HELLP-
Syndrom oder die thrombotische
thrombozytopenische Purpura.

Thrombogenese Solche thrombotischen
Prozesse entstehen in den meisten Fallen
durch transiente oder dauerhafte Veran-
derungen des Gerinnungsstatus, welche
die Balance der normalen Hamostase in
Richtung vermehrter Blutgerinnung ver-
schieben. Es ist jedoch immer noch nicht
richtig verstanden wie Uber dieselben Ha-
mostase-Mechanismen deutlich unter-
schiedliche thrombotische Stdérungen in
Bezug auf den Charakter der Thromben
und den klinischen Phanotyp ausgeldst
werden. So beruht die Differenzierung
zwischen arteriellen und vendsen Throm-
bosen nicht nur auf deren Lokalisation in
den BlutgefaBen, sondern auch auf der
Bildung von weiBen (arteriellen) und ro-
ten (vendsen) Thromben.
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Abb. 1: Vereinfachte Illustration der wesentlichen Komponenten des Gerinnungssystems
und seiner pharmakologischen Inhibitoren. Unter physiologischen Bedingungen sind diese
Komponenten gleichzeitig aktiv und beeinflussen sich gegenseitig, um die Hdmostase auf-
recht zu erhalten. Ein pharmakologischer Eingriff in dieses System durch die dargestellten
Inhibitoren bewirkt dagegen eine therapeutisch erwlinschte Auslenkung des Gleichgewich-
tes der Hdmostase, die jedoch nahezu immer das Blutungsrisiko erhdht, beispielsweise bei
auBeren Verletzungen oder auch bei inneren Blutungen wie Magen-Darm-Blutungen bei
Magenulzera. Zu den Inhibitoren der Aggregation von Thrombozyten (TAH) gehéren neben
Azetylsalizylsaure auch Hemmer des Gi-Protein-gekoppelten Adenosindiphosphat-Rezep-
tors (P2Y12) aus der Familie der Purin-Rezeptoren wie Clopidogrel, Prasugrel oder Ticag-
relor. Neben Cumarinen, die die Synthese von Gerinnungsfaktoren in der Leber hemmen,
bewirken Standard- und niedermolekulares Heparin sowie die nicht Vitamin K abhangigen
oralen Antikoagulantien (NOAKs) wie Rivaroxaban, Dabigatran, Apixaban und Edoxaban
eine Stérung der Funktion von Gerinnungsfaktoren. Im Gegensatz dazu handelt es sich bei
Fibrinolytika wie Alteplase (rekombinanter ,Tissue Plasminogen Aktivator®, tPA) um Akti-
vatoren von Plasminogen aus welchem die Protease Plasmin abgespalten wird. Deren ge-
steigerte Wirkung betrifft nicht nur die Spaltung von Fibrin im Sinne einer Thrombolyse,
sondern auch die Spaltung von Gerinnungsfaktoren wie Thrombin und Fibrinogen (Abbil-
dung modifiziert nach Abb. 6.6 aus (2)).

In vendsen GefaBen mit geringem Durch-
fluss und geringer Scherung bilden sich
fibrinreiche Gerinnsel, wahrend im arteri-
ellen Kreislauf mit hohem Durchfluss und
hoher Scherung die Adhasion und Aggre-
gation von Blutplattchen im Vordergrund
steht. Arterielle Thromben, die sich in der
Regel Uber atherosklerotischen Lasionen
entwickeln, bestehen daher hauptsachlich
aus aktivierten Thrombozyten (weiBe Ge-
rinnsel) und vendse Thromben eher aus
Erythrozyten und fibrinreichen ,roten®
Gerinnseln (3). Diese Unterteilung hat
sich im Sinne therapeutischer Interven-
tionen mit Arzneimitteln als hilfreich er-
wiesen. Die Effektivitdt von Inhibitoren
der Aggregation von Thrombozyten
(Abb. 1) zur Behandlung und Pravention
arterieller Thrombosen wie bei

chronischen Koronarsyndromen ist deut-
lich besser als die Effektivitat von Antiko-
agulantien (4). Dagegen beruht die Be-
handlung und Pravention vendser Throm-
bosen im Wesentlichen auf dem Einsatz
von Antikoagulantien (Weblink 2). Dies
gilt auch fir die Schlaganfallprophylaxe
bei nicht-valvularem Vorhofflimmern, bei
welchem ein lokalisierter Thrombus vené-
ser Genese durch Stase im arteriellen
System entsteht (s.u., Weblinks 3,4)
(5). Hemmer der Aggregation von Throm-
bozyten erreichen als Gruppe bei Vorhof-
flimmern nur eine Verminderung der Rate
von Schlaganfallen von ca. 22 %, wah-
rend Acetylsalicylsdaure (ASS) allein keine
signifikante Reduktion erzielt (6). Somit
hat die Art der Initiierung der Thrombo-
genese durch jeweils die primdre oder die
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sekunddre Hamostase einen entscheiden-
den Einfluss auf die Art der pharmakothe-
rapeutischen Intervention.

Dennoch gibt es eine Reihe von Hinweisen
auf einen engen Zusammenhang zwi-
schen arteriellen atherothrombotischen
und vendsen thromboembolischen Er-
krankungen, denn Patienten mit arteriel-
ler Thrombose haben ein erhéhtes Risiko
fir VTE und Patienten mit VTE haben ein
erhdhtes Risiko fir Atherosklerose und
arterielle Thrombose. Ein wichtiger Grund
hierfiir ist die weitgehende Uberschnei-
dung von wichtigen Risikofaktoren wie
hohes Lebensalter, Tumorerkrankungen,
Bewegungsarmut oder Zigaretten rau-
chen (3). So hat sich bei 12.211 Patienten
mit operativ behandelten Extremitdten-,
Becken- oder Hiftgelenksfrakturen und
hohem VTE-Risiko gezeigt, dass die
Thromboseprophylaxe mit ASS hinsicht-
lich der Verhinderung von Todesfallen
dem niedermolekularen Heparin nicht un-
terlegen war (7). Dagegen berichtete eine
weitere groBe Studie an 9.711 Patienten,
die sich einer Huft- oder Kniegelenker-
satzoperation unterziehen mussten, eine
bessere Wirkung von Enoxaparin im Ver-
gleich ASS zu auf die Rate symptomati-
scher VTE (8). Ein begleitendes Editorial
macht jedoch darauf aufmerksam, dass
der Vorteil von Enoxaparin im Wesentli-
chen auf einer besseren Reduktion der
Rate von TVT unterhalb des Knies, der am
wenigsten wichtigen Komponente des zu-
sammengesetzten primaren Endpunkts,
beruhte, wahrend die Haufigkeit sympto-
matischer Lungenembolien oder oberhalb
des Knies auftretender TVT in beiden
Gruppen ahnlich gering war (9). Gleich-
falls traten keine Unterschiede hinsicht-
lich der Mortalitat, der Haufigkeit schwe-
rer Blutungen, der Rate erneuter Hospita-
lisierungen oder der Rate wiederholter
Operationen auf.

Dartber hinaus ist schon langer bekannt,
dass Warfarin bei einem vergleichsweise
hohen INR (,,International Normalized Ra-
tio") von etwa 3,0-4,0 bei Patienten nach
einem Myokardinfarkt &hnlich effektiv
weitere schwerwiegende akute koronare
Ereignisse verhinderte wie ASS, allerdings
mit einer signifikanten Zunahme schwe-
rer Blutungen, weshalb Warfarin (oder
Phenprocoumon) von den ESC-Leitlinien
nur in Ausnahmeféllen empfohlen werden
(4). Es lieB sich ebenfalls nachweisen,

dass eine Kombination von 2x2,5 mg Ri-
varoxaban pro Tag mit einmal
100 mg ASS pro Tag gegenlber ASS al-
leine die Wahrscheinlichkeit des Auftre-
tens von Ereignissen des primdren End-
punktes, einer Kombination aus kardio-
vaskularem Tod, Schlaganfall oder Myo-
kardinfarkt, um 24 % reduzierte (10).
Auch hier beschranken die ESC-Leitlinien
die Anwendung von Rivaroxaban auf Pati-
enten mit hohem ischamischem und nied-
rigem Blutungs-Risiko oder auf Patienten
mit einer Indikation fir eine Antikoagula-
tion wie bei gleichzeitigem Vorhofflim-
mern (4).

Allerdings zeichnet sich immer mehr ab,
dass auch weitere Faktoren in der Patho-
genese der Bildung von Thromben eine
wichtige Rolle spielen. Dies trifft insbe-
sondere fir die Beteiligung von Immun-
zellen zu, deren Gerinnungs-férdernde in-
flammatorische Mediatoren vor allem an
der durch Sepsis induzierten disseminier-
ten intravaskularen Koagulation beteiligt
sind (11). Auch bei Thrombosen auf dem
Boden atherosklerotischer Veranderun-
gen in arteriellen BlutgefaBen (12) und
bei der Bildung von VTEs (13) spielen Ge-
rinnungs-férdernde inflammatorische Me-
diatoren eine wichtige Rolle. Dies spiegelt
sich jedoch nicht konsequent in den Er-
gebnissen randomisierter kontrollierter
Interventionsstudien mit antientziindlich
wirksamen Arzneistoffen wieder. Bei
chronischen Koronarsyndromen erwies
sich das in der ,Cardiovascular Inflamma-
tion Reduction Trial*(CIRT)-Studie unter-
suchte Methotrexat als unwirksam hin-
sichtlich der Reduktion der Entziindungs-
marker C-reaktives Protein (CRP), Inter-
leukin-1B und Interleukin-6 sowie der kli-
nischen kardiovaskularen Endpunkte,
weshalb die 2013 begonnene Studie im
Jahr 2018 vorzeitig abgebrochen wurde
(14). Im Gegensatz dazu zeigte der mo-
noklonale Interleukin-B-Antikérper Cana-
kinumab (Iliaris®), der auch in Europa seit
2009 far verschiedene Erkrankungen mit
entzindlicher Genese zugelassen ist, in
der Canakinumab  Antiinflammatory
Thrombosis Outcome Study (CANTOS)
zwar moderat positive Effekte auf die
Morbiditat bei Myokardinfarkt-Patienten,
jedoch keinen Einfluss auf die Sterblich-
keit (15). Zudem traten eine signifikant
erhéhte Inzidenz von pseudomembrand-
ser Enterokolitis, Leukopenie und Throm-
bozytopenie auf, so dass, auch wegen des
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sehr hohen Preises, keine positive Nut-
zen-Risiko-Relation resultiert (16) und die
FDA den entsprechenden Zulassungsan-
trag abgelehnt hat. Im Fall vendser
Thrombosen gibt es bislang ebenfalls
keine medikamentdse antiinflammato-
risch wirksame Intervention. So wurde
zwar in einer randomisierten Placebo-
kontrollierten groBen klinischen Studie
mit 17.802 gesunden Maénnern und
Frauen gezeigt, dass Rosuvastatin das
Auftreten  symptomatischer  vendser
Thromboembolien signifikant reduzieren
kann (17), jedoch betont eine systemati-
sche Ubersichtsarbeit, dass die derzeiti-
gen Erkenntnisse nicht ausreichen, um
eindeutige Schlussfolgerungen zu ziehen,
da die Studien mit Verzerrungsrisiken be-
haftet sind, die Wirkungsschatzungen un-
genau sind und moéglicherweise eine Ver-
offentlichungsverzerrung vorliegt (18).

Lokalisierte arterielle Thrombosen

Myokardinfarkt und nicht kardio-emboli-
scher Schlaganfall sind die haufigsten
thrombotisch verursachten Erkrankun-
gen. Im weltweiten Vergleich der zehn
haufigsten Todesursachen liegen diese
Erkrankungen mit groBem Abstand an der
Spitze. Ischamische Herzkrankheiten sind
flr 16 % aller Todesfélle weltweit verant-
wortlich und seit 2000 ist die Zahl dieser
Todesfdlle um mehr als 2 Millionen auf 8,9
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Millionen Todesfdlle im Jahr 2019 am
starksten gestiegen. Schlaganfall ist die
zweithaufigste Todesursache und fir etwa
11 % der Gesamttodesfédlle verantwort-
lich (Weblink 5).

Akute Koronarsyndrome Etwa 85 %
der Myokardinfarkte beruhen auf einer
atherosklerotischen koronaren Obstruk-
tion durch arterielle Thromben, die sich
bei etwa 60 % infolge einer Ruptur koro-
nar lokalisierter lipidreicher Plaques und
bei etwa 25 % infolge einer Plaque mit
erodierter Oberflache (Plaque-Erosion)
entwickeln (Abb. 2) (4,19). Die rasche
Bildung dieser Thrombozyten-reichen
Thromben (weiBer Thrombus) bewirkt
eine starke Einengung des koronaren Lu-
mens mit Verminderung der Koronarper-
fusion, Myokardischamie und schlieBlich
den Untergang von Herzmuskelgewebe.
Bei solchen akuten Koronarsyndromen
lassen sich deutliche Unterschiede zwi-
schen Mannern und Frauen ausmachen
(Weblink 6).

Schlaganfall Im Gegensatz dazu entste-
hen etwa zwei Drittel der ischamischen
Schlaganfélle als Folge von Embolien im
Hirnkreislauf, am haufigsten in den mitt-
leren Hirnarterienasten, aber auch in den
vorderen oder hinteren Hirnarteriendsten,
wobei die Ablésung der Thromben aus
atherosklerotischen Plaques in den Karo-
tiden (Karotis-Stenose) im Vordergrund
steht (20).

Plaque-Erosion

Entfernung des
Endothels durch
turbulenten
Blutfluss

Plattchen-
reicher
Thrombus

Abb. 2: Schematische Darstellung der Ursachen atherothrombotischer akuter Koronarsyn-
drome. Die Zahlen geben die ungefdhre Haufigkeit an (Naheres siehe Text, Abb. aus

Weblink 6, modifiziert nach (19)).
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Dartber hinaus lasst sich bei bis zu einem
Drittel der ischamischen Schlaganfalle
keine solche Ursache nachweisen (21).
Solche friher als kryptogen benannten
Schlaganfdlle werden heute als emboli-
scher Schlaganfall unbestimmter Ursache
bezeichnet. Sie beruhen wahrscheinlich
auf verschiedenen Herzanomalien, veno-
sen Thromboembolien Uber ein offenes
Foramen ovale und nicht okkludierenden
atherosklerotischen Plaques (22).

Periphere arterielle Verschlusskrank-
heit Auch die periphere arterielle Ver-
schlusskrankheit oder Arterienkrankheit
der unteren Extremitaten (,lower extre-
mity artery disease", LEAD) (23) entsteht
durch atherosklerotische Veranderungen,
die zu einer progressiven Obstruktion der
die Beine versorgenden Arterien flhrt
(24). Sie ist bei jingeren Menschen sel-
ten, betrifft jedoch in Landern mit hohem
Einkommen mit einer Uber beide Ge-
schlechter gleich verteilten Pravalenz von
bis zu 19 % im Alter von 85-89 Jahren
insgesamt etwa 230 Millionen Menschen
weltweit (25,26). Viele betroffene Patien-
ten weisen lange Zeit kaum Symptome
auf, jedoch kénnen sich mit fortschreiten-
der Progression schwere Falle mit chroni-
scher Ischdmie (,chronic limb-threaten-
ing ischaemia™, CLTI) oder akuter Ischa-
mie der GliedmaBen (,acute limb ischa-
emia"“, ALI) entwickeln. Dabei ist der ar-
terielle Blutfluss aufgrund komplexer
atherosklerotischer Lasionen, die haufig
mit Thrombose oder Embolie einherge-
hen, stark beeintrachtigt und gegebenen-
falls ist sogar eine Amputation erforder-
lich (27).

Lokalisierte venose Thrombosen

Mit einer Inzidenz von 1-2/1.000 Einwoh-
ner sind akute vendse Thromboembolien
(VTE), zu welchen die tiefe Beinven-
enthrombose (TVT) und die Lungenembo-
lie (LE) gehoren, die haufigste Form ve-
néser Thrombosen (13). Bisherige Hypo-
thesen gehen davon aus, dass eine Stase,
also eine starke Verlangsamung oder ein
Stillstand des normalen Blutflusses, das
initiale Ereignis darstellt. In deren Verlauf
kénnen einerseits Blutgerinnungsfaktoren
akkumulieren, andererseits sistiert auch
die Sauerstoffversorgung des umgeben-
den Gewebes und flihrt zur Entstehung ei-
ner Hypoxie (28). Neueren hauptsachlich

tierexperimentellen Untersuchungen zu-
folge, sind wahrscheinlich auch Zellen des
angeborenen Immunsystems sowie
Thrombozyten an der Entstehung einer
VTE beteiligt (13). So sezernieren neutro-
phile Granulozyten im Rahmen der Infek-
tabwehr Netzwerke extrazelluldrer Fa-
sern, die u.a. aus DNA, Histonen und anti-
mikrobiellen Proteinen bestehen und die
Thrombinbildung durch Aktivierung von
Faktor XII (Hagemann-Faktor), d.h. des
klassischen intrinsischen Weges der Blut-
gerinnung, steigern kdnnen. Aktivierte
Thrombozyten kénnen ebenfalls, bei-
spielsweise durch negative geladene
Phospholipide oder Polyphosphate zur
Entstehung eines vendsen Thrombus bei-
tragen (29).

Venése Thromboembolien Die Wahr-
scheinlichkeit einer VTE steigt sowohl mit
dem Lebensalter als auch bei Komorbidi-
tadten wie chronische Koronarsyndrome,
Diabetes und Tumorerkrankungen sowie
nach Operationen oder Hospitalisierungen
(<3 Monate) stark an (30). Eine Lungen-
embolie entsteht, wenn sich vendse
Thromben ablésen und als Embolus Lun-
gengefaBe okkludieren, was bei etwa der
Halfte aller Thromben aus tiefen Venen
vorkommt (31). In den meisten Fallen
sind VTEs mit eher schwachen, nicht
hereditaren, transienten (z.B. Adipositas,
Immobilisierung <4h wie bei Flugreisen,
Operationen <30 min, Infektionen, Estra-
diol-Therapie) oder persistierenden (z.B.
personliche oder familiare Vorgeschichte
von vendsen Thromboembolien, chro-
nisch entzlindliche Erkrankungen) provo-
zierenden Faktoren assoziiert (13). Ande-
rerseits gibt es Formen, bei welchen sich
ein mehr oder weniger starker transienter
oder persistierender Risikofaktor im Zu-
sammenhang mit der ersten VTE nicht
nachweisen ldsst. Diese Art der VTE ohne
bekannte Ursache (idiopathische VTE)
wird im angelsachsischen Sprachraum
auch ,unprovoked thromboembolism" ge-
nannt (32). Zur Therapie und Prophylaxe
eignen sich vor allen Antikoagulantien wie
niedermolekulare Heparine oder die nicht
Vitamin K abhangigen oralen Antikoagu-
lantien (NOAKs) (Weblinks 2, 7).

Thrombophlebitis Die Thrombophlebitis
(oberflachliche Venenthrombose) ist als
Thrombus in den oberflachlichen Venen
der unteren oder oberen Extremitaten de-
finiert und kommt etwa halb so haufig vor
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wie eine VTE (33). Sie tritt am haufigsten
in den groBen und kleinen Saphenavenen
der Beine sowie in den Basilikus- und Ce-
phalusvenen der Arme auf, kann sich aber
auch in der Brustwand, den Bristen oder
dem Penis manifestieren. An den unteren
Extremitédten ist sie haufig mit Krampf-
adern assoziiert (Varikothrombophlebitis,
Abb. 3), wahrend sie an den oberen Ext-
remitaten bei Patienten mit intravaskula-
ren Interventionen wie intravendsen Ka-
thetern deutlich Gberwiegt. Tritt sie ohne
begleitende Varikose auf, missen andere,
teils schwerwiegende System- oder Tu-

morerkrankungen oder eine nicht er-
kannte VTE als Ursache bedacht werden.
Typische Symptome kénnen Erytheme,
lokale Schmerzen, Schwellungen, Juck-
reiz, Hyperpigmentierung und ein emp-
findlicher, tastbarer Strang sein. Zudem
ist das Risiko einer VTE erhéht. Pharma-
kologische Interventionen umfassen die
Behandlung der Symptomatik mit nicht-
steroidalen Antiphlogistika und bei ausge-
dehnten oder bedrohlichen Fallen
Fondaparinux (34) bzw. als Alternativen
Rivaroxaban (off-label) oder niedermole-
kulare Heparine (Weblink 2).

Abb. 3: Thrombophlebitis am Unterschenkel bei gleichzeitiger Varikose (Varikothrom-

bophlebitis, Abb. aus Weblink 8).

Zerebrale Venenthrombose Eine sel-
tene Sonderform vendser Thrombosen
mit einer Inzidenz von 1-3/1.000.000 Ein-
wohner ist die zerebrale Venenthrom-
bose, eine Thrombose der Hirnvenen mit
vendser Obstruktion und Sinusthrom-
bose, die bei der Mehrzahl der Patienten
gemeinsam auftreten. Betroffen sind vor
allem Frauen und Kinder (35). Dabei
kommt es sowohl zu duralen Gerinnseln
als auch zu kortikalen Venenverschllissen
(Abb. 4). Unter duralen Sinusthrombo-
sen werden Gerinnsel in groBen Venen in
der Dura mater wie der Sinus sagittalis
superior und unter kortikalen Ve-
nenthrombosen Verschlisse von Venen
an der Oberflache der Hirnrinde verstan-
den (36). Dabei entstehen die vendsen
Thromben haufig in einem Duralsinus und
weiten sich auf die Kortikalvenen aus. Das
hdufigste Symptom (bei 70-90 % der Pa-
tienten) ist ein akuter oder subakuter
Kopfschmerz, an den sich fokale Krampf-

anfdlle oder kortikale Infarkte mit Schlag-
anfalldefiziten anschlieBen kdnnen. Auch
wenn eine zerebralen Venenthrombose
zum Tod oder zu einer dauerhaften Behin-
derung fihren kann, wies nach einer mul-
tinationalen multizentrischen prospekti-
ven Beobachtungsstudie an insgesamt
624 erwachsenen Patienten die Uberwie-
gende Mehrzahl von 87 % eine insgesamt
gute Prognose auf (37).

Thromben bei Vorhofflimmern

Ein Schlaganfall infolge eines embolischen
Verschlusses einer zerebralen Arterie
durch einen im linken Atrium entstehen-
den vendsen Thrombus bei Vorhofflim-
mern ist ein Sonderfall, da hier, im Ge-
gensatz zum atherosklerotisch bedingten
Schlaganfall, ein Thrombus vendser Ge-
nese durch Stase im arteriellen System
entsteht (Abb. 5).
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Kortikale Venen Sinus sagittalis
. superior
62%

Vena cerebri magna
(Galen-Vene) und
tiefe GroBhirnvenen

Sifus transversus
/ 6%

Jugularvenen
12%

Abb. 4: Haufigkeit von Thrombosen in den groBen Hirnvenen und Sinus (auch Sinusse).
Der Sinus sagittalis superior, mindet hinteren Kopf in die transversalen (seitlichen) Sinus
und von dort aus auf beiden Seiten in die Jugularvenen. Der Sinus sagittalis superior wird
von zahlreichen oberflachlichen kortikalen Venen gespeist, die sich in GréBe und Lage un-
terscheiden, wahrend vendses Blut aus tiefen GroBhirnvenen und den Sinus rectus und die
transversalen Sinus in die Jugularvenen flieBt. Die Haufigkeit von Thrombosen in den ver-
schiedenen Sinus ist in Prozent angegeben, wobei in den meisten Féllen die Thrombose in
mehr als einem Sinus auftritt (Abb. modifiziert nach (35)).

Hirninfarkt
ischamischer
Schlaganfall—

A. carotis
interna

arterieller
Verschluss

A. carotis
communis

Vorhof-
flimmern

Thrombus

MR linke
fli ern ? Ventyikel

Abb. 5: Schlaganfalle infolge Vorhofflimmerns beruhen meistens (>90 %) auf der Entste-
hung eines vendsen Thrombus in einer Ausstllpung des linken Vorhofs (auch Herzohr). Die
Flussgeschwindigkeit des Blutes ist wegen der Kontraktionseinschrankung im linken Herz-
ohr deutlich reduziert (Stase). Es handelt sich also um einen Thrombus mit vendser Genese
durch Stase im linken Vorhof, der im arteriellen System entsteht und als Embolus zerebrale
Arterien okkludiert (Abb. modifiziert nach Weblink 9).
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Vorhofflimmern ist als supraventrikulare
Arrhythmie mit unkoordinierter elektri-
scher Aktivierung des Vorhofs und folglich
ineffektiver Vorhofkontraktion definiert
(5,38). Diese vom Sinusrhythmus unab-
hangige elektrische Aktivierung geht von
schnell feuernden Signalen der glatten
Muskulatur der rechten oberen Lungen-
vene aus, die durch Schrittmacherzellen,
Ubergangszellen und Purkinje-Zellen ein-
zigartige elektrische Eigenschaften auf-
weist und eine ektopische Aktivitat zur
Auslésung von Vorhofflimmern férdern
(39). Es handelt sich dabei um die welt-
weit hdaufigste anhaltende Herzrhythmus-
stdrung bei Erwachsenen. Sie geht jedoch
nicht nur mit einer deutlich erhéhten In-
zidenz von Schlaganféllen, sondern auch
von Herzinsuffizienz sowie von dementiel-
len Syndromen einher (40). Letztere be-
ruhen wahrscheinlich auch auf Schlagan-
fallen und zerebraler Hypoperfusion. Wei-
tere Folgen umfassen Depression, Ver-
minderung der Lebensqualitat, Hospitali-
sierungen und Tod. Zu den Risikofaktoren
gehéren hdheres Alter, koronare Herz-
krankheit, mannliches Geschlecht, euro-
paische Abstammung, Bluthochdruck,
Ubergewicht, Rauchen, Diabetes mellitus,
obstruktive Schlafapnoe und Vorhofflim-
mern bei einem Verwandten ersten Gra-
des (38).

Eine Reihe von Untersuchungen hat ge-
zeigt, dass bei Vorhofflimmern die Fluss-
geschwindigkeit des Blutes im linken Her-
zohr deutlich reduziert ist (Stase). So
wurde beispielsweise bei Vorhofflimmern
nach elektrischer Kardioversion eine Ver-
minderung der Entleerungsgeschwindig-
keit des Herzohres nachgewiesen, die mit
Hinweisen flr niedrige Scherungsraten
und Stase einhergingen (41). Als wichti-
ger Grund hierfir wird die voribergehend
eingeschrankte Kontraktionsfahigkeit des
linken Herzohres angesehen (42). Diese
Funktionseinschrankung wurde bei allen
MaBnahmen zur Kardioversion, beispiels-
weise auch nach pharmakologisch indu-
zierter Kardioversion, nachgewiesen und
ist Uberwiegend auf den linken Vorhof be-
schrankt (43). Sie tritt bei Patienten mit
ischamischer Herzkrankheit stdarker auf
als bei Vorhofflimmern ohne kardiovasku-
lare Komorbiditat (42). Bei Patienten mit
Vorhofflimmern lasst sich auch eine als
,Rauch"™ bezeichnete spontan auftretende
Kontrastierung im Echokardiogramm be-
obachten (,spontaneous echo contrast")

(41). Deren Auftreten geht mit einer
deutlich erhéhten Rate thromboemboli-
scher Ereignisse sowie mit erhdhtem Ha-
matokrit und Fibrinogen einher, was ne-
ben der Stase auch auf Hyperkoagulabili-
tat als thrombogenen Stimulus bei Vor-
hofflimmern hinweist (44).

Insbesondere der meist ischamische
Schlaganfall nach Ablésung des Throm-
bus, der auf ahnliche Weise entsteht wie
bei einer VTE, ist fiur die hohe Mortalitat
und Morbiditat des Vorhofflimmerns ver-
antwortlich. Daher ist die Antikoagulation
zur Prophylaxe von Schlaganfall die bis-
lang wichtigste und effektivste Interven-
tion. Dabei nehmen, mit Ausnahme von
Patienten mit Herzklappenersatz (Cuma-
rine, v.a. bei mechanischem Klappener-
satz), die nicht Vitamin K abhangigen An-
tikoagulantien wie Apixaban und Rivarox-
aban in Deutschland mittlerweile den
groBten Stellenwert ein (Weblink 10).
Angesichts der genannten Risikofaktoren
entsteht in der klinischen Praxis nicht sel-
ten die Situation, dass bei Vorhofflimmern
gleichzeitig auch eine arterielle Throm-
boseprophylaxe erforderlich wird (45).
Dementsprechend geben die europai-
schen Leitlinien zur Therapie von chroni-
schen Koronarsyndromen auch spezifi-
sche evidenzbasierte Empfehlungen fir
die Behandlung solcher Patienten
(Abb. 6) (4).

Schwangerschaft SchlieBlich ist Vorhof-
flimmern auch eine der haufigsten Herz-
rhythmusstérungen in der Schwanger-
schaft, insbesondere bei Frauen mit ange-
borenen Herzfehlern und bei dlteren Gra-
vidae (Pravalenz 0,1 bis 1%). Die Rhyth-
musstérung kann auch hier vendse
Thromben verursachen und ist mit einem
erhdéhten Sterberisiko verbunden. Zur
Thrombogenese tragt auch der hohe
Estradiol-Spiegel in der Schwangerschaft
bei, der an sich schon als erworbene
Thrombophilie gilt. Eine schnelle atrio-
ventrikuldre Erregungsleitung kann zu-
dem ernste hamodynamische Folgen flr
Mutter und Fétus haben. Eine elektrische
Kardioversion ist moglich, bei hamodyna-
mischer Instabilitat empfohlen und kann
das Vorhofflimmern mdglicherweise ter-
minieren, ist jedoch oft nicht erfolgreich
(38). Medikamentdés sind wegen der
teratogenen Wirkungen der Cumarine im
1. Trimenon am besten niedermolekulare
Heparine (Enoxaparin) geeignet.
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Nach PCI-Stenting bei CCS-Patienten mit Indikation

fur orale Antikoagulation (z.B. Vorhofflimmern)

e Initial Aspirin 75-100 mg, Clopidogrel 75 mg und orales
Antikoagulanz (OAC)

e DOACs (NOAKs) gegeniiber Cumarinen bevorzugen

e Nach unkomplizierter PCI:
Aspirin nach <1 Woche absetzen
6 Monate OAC/Clopidogrel bei keinem hohen Ischamie-
Risiko
12 Monate OAC/Clopidogrel bei hohen Isch&mie-Risiko
Danach OAC Monotherapie

e bei erh6htem Blutungsrisiko zusatzlich ein PPI

Langfristig bei CCS-Patienten mit Indikation fiir eine

orale Antikoagulation (z.B. Vorhofflimmern)
e Lebenslang OAC Monotherapie

Abb. 5: Auswahl der aktuellen Empfehlungen der Europadischen Kardiologischen Gesell-
schaft (ESC) (4) zur antithrombotischen Therapie bei Patienten mit CCS und Indikation fir
eine orale Antikoagulation (CCS=chronisches Koronarsyndrom, initial DAPT=duale anti-
thrombozytdare Therapie plus OAC=orales Antikoagulans, PPI=Protonenpumpen-Hemmer,

hier Pantoprazol, Abb. links nach Weblink 5).

Ab dem 2. Trimenon sind Cumarine mdg-
lich, jedoch sollte eine durchgehende
Therapie mit Cumarinen wegen der gut
bekannten fetotoxischen Effekte vermie-
den werden (46).

Disseminierte Thrombosen

Im Gegensatz zu den lokalisierten Throm-
bosen durch Makrothromben entstehen
bei disseminierten Gerinnungsstérungen
und thrombotischen Mikroangiopathien
Mikrothrombosen, die mehrere Organe
gleichzeitig betreffen kdnnen.

Disseminierte Gerinnungsstorungen
Nicht lokalisierte Gerinnungsstérungen
werden einerseits unter dem Begriff dis-
seminierte intravaskulare Koagulation zu-
sammengefasst, aber auch als Ver-
brauchskoagulopathie oder generalisierte
intravaskulare  Gerinnung bezeichnet
(47). Solche Gerinnungsstérungen ent-
stehen durch Uberaktivierung von Gerin-
nungsfaktoren, vor allem dem Gewebe-
faktor (Faktor III, auch ,Tissue"™ factor
oder Gewebe-Thromboplastin, Abb. 7).
Der sich dabei entwickelnde prothrombo-
tische Phanotyp flihrt iber Faktor VII und
Faktor X zu einer Thrombin induzierten
Aktivierung von Thrombozyten, einer Ver-
starkung der Gerinnungskaskade und
vermehrter Fibrinbildung (11). Es handelt
sich somit um eine systemische Aktivie-
rung des Gerinnungssystems, die zu mi-
krovaskularen Thrombosen flhrt, aber
gleichzeitig auch potenziell lebensbedroh-
liche Blutungen ausldésen kann, die auf

den Verbrauch von Blutplattchen und Ge-
rinnungsfaktoren zurtckzufihren sind
(Verbrauchskoagulopathie).

Haufige Ursachen sind zugrundeliegende
Erkrankungen wie schwere Sepsis, solide
oder hamatologische Tumorerkrankun-
gen, geburtshilfliche Komplikationen wie
Ruptur bzw. Ablésung der Placenta oder
Fruchtwasserembolie (Fruchtwasser im
mutterlichen Kreislauf) sowie Kopfverlet-
zungen. Die disseminierte intravaskulare
Koagulation ist eine schwerwiegende Er-
krankung mit einer schlechten Prognose.
Der klinische Verlauf wird weitgehend
durch das Alter der Patienten, das Vor-
handensein von Begleiterkrankungen, die
Identifizierung und Behandlung der zu-
grundeliegenden Ursachen, das anfangli-
che Ansprechen auf die Behandlung und
den Schweregrad der Organdysfunktion,
einschlieBlich des AusmaBes der hamo-
statischen Anomalien, bestimmt. So
wurde beispielsweise berichtet, dass die
30-Tage-Mortalitat nach septischer Ursa-
che bei etwa 20 % liegt, wahrend die 30-
Tage-Mortalitat in einer heterogenen Po-
pulation mit disseminierter intravaskulare
Koagulation 45 % betrug (11).

Thrombotische Mikroangiopathien
SchlieBlich sind weitere thrombotische
Mikroangiopathien wie die thrombotische
thrombozytopenische Purpura und eine
Reihe weiterer Formen (48) bekannt, die
sich von der disseminierten intravaskula-
ren Koagulation dahingehend unterschei-
den, dass der Verbrauch von Blutplatt-
chen die Aktivierung der Gerinnung lber-
wiegt (11).
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Maligne Tumore Geburtshilfliche Komplikationen

Mikropartikel von Placenta-Ruptur Fruchtwasser-
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Abb. 7: Aktivierungsschemata bei disseminierter intravaskuldarer Gerinnung. Die Bildung
von Thrombin wird durch TF auf Leukozyten, von Tumoren stammenden Mikropartikeln
und der GefaBwand induziert. Dadurch werden die Thrombozyten aktiviert, eine Verstar-
kung der Gerinnung bewirkt und Fibrin gebildet. Gleichzeitig wird die endogene gerin-
nungshemmende Aktivitat durch die verringerte Produktion und den erhéhten Umsatz von
Antithrombin, Protein C und Protein S beeintrachtigt, wahrend die Adhasion von Throm-
bozyten Uber die erhdhte Freisetzung von vWF verstarkt wird. Zudem sinken die Spiegel
von ADAMTS13 (,,A Disintegrin And Metalloproteinase with a ThromboSpondin type 1 motif,
member 13). Beides tragt zur Bildung von Mikrothromben bei. SchlieBlich wird auch die
Fibrinolyse beeintrachtigt, was eine Verminderung der Lyse der Mikrothromben bewirkt.
Dies beruht auf einer erhdhten PAI-1-Freisetzung aus aktiviertem Endothel und Throm-
bozyten sowie auf der Aktivierung von TAFI durch Thrombin (AT=Antithrombin, F=Gerin-
nungsfaktor, PAR1=Protease-aktivierter Rezeptor 1, PAI-1=Plasminogenaktivator-Inhi-
bitor-1; PC=Protein C, PS=Protein S, TAFI=Thrombin-aktivierbarer Fibrinolyse-Inhibitor,
TF=Gewebefaktor, TM=Thrombomodulin, tPA=Gewebeplasminogenaktivator; vWF=von-
Willebrand-Faktor; Abb. modifiziert nach (11)).

Das gilt auch fir die unten ausfuhrlicher
dargestellte Heparin-induzierte Throm-
bozytopenie (49,50). Zu den thromboti-
schen Mikroangiopathien wird auch das
hier nicht weiter besprochene und mit ei-
ner Hypertension einhergehende HELLP-
Syndrom in der Schwangerschaft [,Ha-
molyse (hamolytische Anamie), Elevated
Liver enzymes und Low Platelet count"]
gezahlt (51).

Thrombotische thrombozytopenische
Purpura Diese Mikroangiopathie beruht
auf ungewdhnlich groBen Multimeren des
von-Willebrand-Faktors. Das Protein er-
fullt wichtige Funktionen bei der primaren
Hamostase, denn in seiner aktiven (ent-
falteten) Form bindet es an das Glykopro-
tein Iba auf der Oberflache der Throm-
bozyten und unterstlitzt deren Bindung

Uber Kollagenrezeptoren an die verletzte
GefaBwand (52). Zudem fungiert es als
Chaperon und Stabilisator von Faktor VIII
im Rahmen der sekundaren Hamostase.
Die thrombotische thrombozytopenische
Purpura kann einerseits durch homozy-
gote oder doppelt heterozygote (com-
pound heterozygot) Mutationen in jedem
der beiden 9gq34-Gene, die die Protease
ADAMTS13 (,A Disintegrin And Me-
talloprotease with ThromboSpondin-1-
like domains 13“) kodieren, verursacht
werden und stellt somit eine genetisch
verursachte jedoch keine hereditdre
Thrombophilie dar (53).

Diese Form ist mit einer Prdvalenz von
0,5-16 Fallen pro 1.000.000 Einwohner
sehr selten und diagnostisch herausfor-
dernd (54). Als erworbene Thrombophile
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kann sie andererseits auch durch eine Au-
toimmunerkrankung mit Hemmung der
ADAMTS13-Aktivitat durch IgG-Autoanti-
kdérper gegen ADAMTS13 ausgeldst wer-
den (55). ADAMTS13 baut die in Endo-
thelzellen und Megakaryozyten gebilde-
ten von-Willebrand-Faktor Multimere ab
bevor sie ins Plasma gelangen, denn die
Protease spaltet diese in Monomere
(Abb. 8). Dabei bindet ADAMTS13 nicht
nur an die ungewoéhnlich groBen Multi-
mere des von-Willebrand-Faktor, sondern
auch an den transmembranaren Throm-
bospondin-1 Rezeptor (CD36, oder Gly-
koprotein IV) auf Endothelzellen und

Normale Situation

Thrombozyten (56). Durch die Bindung
von ADAMTS13 an CD36 wird eine raum-
liche Néhe zu groBen Multimeren des von
Willebrand-Faktors erméglicht ohne die
proteolytische Aktivitat zu beeintrachti-
gen. Die Bindung von ADAMTS13 an CD36
kdénnte daher durch CD36-Autoantikdrper
beeintrachtigt werden und auf diese
Weise erklaren, dass manche Patienten
mit thrombotischer thrombozytopeni-
scher Purpura solche Multimere im
Plasma aufweisen, obwohl stark redu-
zierte Plasmaspiegel von ADAMTS13 nicht
nachweisbar sind (56). Es handelt sich um
eine potenziell tédliche Erkrankung, die

Situation bei thrombotischer
thrombozytopenischer Purpura
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Abb. 8: Zusammenhang zwischen der Aktivitdat von ADAMTS13, der GibermaBigen Adha-
sion und Aggregation von Thrombozyten und der thrombotischen thrombozyto-penischen
Purpura. Links ist die normale physiologische Situation dargestellt. Danach bindet AD-
AMTS13 mit seiner Thrombospondin-1-ahnlichen Domane an CD36 auf Endothelzellen so-
wie gleichzeitig an die ungewoéhnlich groBen Multimere des von-Willebrand-Faktors, wenn
diese von stimulierten Endothelzellen sezerniert werden. Die Spaltung durch die Protease
ADAMTS13 fuhrt zu kleineren Formen des von-Willebrand-Faktors, die nicht zur Adhasion
und Aggregation von Blutplattchen wahrend des normalen Blutflusses flihren. Rechts Bei
Patienten mit thrombotischer thrombozytopenischer Purpura fehlt die rechtzeitige Spaltung
der ungewdhnlich groBer Multimere des von Willebrand-Faktors. Ursache der hereditaren
Form der Erkrankung ist eine fehlende oder stark reduzierte Aktivitat (meist <10 %) durch
Mutationen im Gen von ADAMTS13. Bei der erworbenen Form handelt es sich vermutlich
um eine Autoimmunerkrankung mit Bildung von Autoantikdrpern, die sich sowohl gegen
ADAMTS13 als auch gegen CD36 richten kénnen. Die Stérung der Bindung von ADAMTS13
an CD36 auf Endothelzellen in vivo kann daher auch bei Patienten mit normaler ADAMTS-
13-Aktivitat im Plasma eine thrombotisch-thrombozytopenische Purpura verursachen. Die
ungespaltenen Multimere bewirken die Adhasion und Aggregation von Thrombozyten im
flieBenden Blut, die letztlich thrombotische Verschlisse, eine mikroangiopathischen hamo-
lytischen Anamie und Organschaden auslésen (ADAMTS13=,A Disintegrin And Metallopro-
tease with ThromboSpondin-1-like domains 13", CD36=Thrombospondin-1 Rezeptor, Abb.
modifiziert nach (55)).
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durch eine disseminierte Verbreitung von
Aggregaten aus Thrombozyten und dem
von-Willebrand-Faktor mit wenig oder gar
keinem Fibrin entsteht. Diese Aggregate
behindern den Blutfluss und in kleinen
BlutgefaBen vieler Organe, beispielsweise
des Gehirns und der Nieren. Sie l6ésen eine
mikroangiopathische hamolytische Ana-
mie sowie teilweise schwerwiegende neu-
rologische und Nierenfunktions-Stérun-
gen aus und flhren zu Fieber und einer
Thrombozytopenie mit Thrombozyten-
zahlen < 20.000/pl Blut. Die mikroangio-
pathische ha@molytische Andmie entwi-
ckelt sich wahrscheinlich, weil Erythrozy-
ten fragmentiert werden, wenn das Blut
durch Bereiche der Mikrozirkulation flieB3t,
die teilweise durch Thrombozytenaggre-
gate okkludiert sind und eine turbulente
Stromung mit hohen Scherkraften auf-
weisen (55). Das Vorliegen einer mikro-
angiopathischen hamolytischen Anamie
und einer Thrombozytopenie ohne andere
erkennbare Ursache sind wichtige diag-
nostische Kriterien (48). Bei der heredita-
ren Form gilt in den meisten Fallen die In-
fusion von Spenderplasma als Therapie
der Wahl, obwohl in schweren Fallen eine
Plasmapherese (Austausch von Plasma
durch eine Substitutionslésung) ange-
bracht sein kann (54). Eine neue Option
zur Behandlung eines ADAMTS13-Man-
gels bei kongenitaler thrombotisch-
thrombozytopenischer Purpura ist das
2024 auch in Deutschland als Enzymer-
satztherapie eingefiihrte rADAMTS13
(Adzynma®). Es handelt sich um ein Ge-
misch rekombinanter nativer ADAMTS13
(Apadamtase alfa) und der Q97R Variante
(Cinaxadamtase alfa), welches von Wille-
brand Faktor (vVWF)-Multimere zum phy-
siologisch aktiven Protein spaltet und so
die Akkumulation groBer an Thrombozy-
ten bindende von-Willebrand-Faktor-Mul-
timere mit Bildung von Mikrothromben
vermindert (57). Darlber hinaus ist die
Plasmapherese zur Therapie der erworbe-
nen Form mit einer starken Steigerung
des Uberlebens von ca. 10 % auf etwa
80 % verbunden (48).

Umgekehrt gibt es auch eine seltene her-
editare von-Willebrand-Faktor Mangel-Er-
krankung (von-Willebrand-Syndrom), die
durch eine Stérung der Blutgerinnung ge-
kennzeichnet ist und auf einer Hemmung
der Aggregation von Thrombozyten sowie
der Fibrinbildung beruht (Weblink 11).
Wichtige klinische Symptome sind Uber-

maBige und anhaltende Blutungen nach
Operationen (typisch fir Gerinnungsst6-
rungen), Blutungen im Schleimhautbe-
reich wie Nasenbluten und Menorrhagie
sowie UbermaBige Blutungen bei der Ent-
bindung (52).

Heparin-induzierte
Thrombozytopenie

Manche Nebenwirkungen von Arzneimit-
teln kénnen durch nicht dosisabhangige
idiosynkratische immunologische Reakti-
onen verursacht werden. Hierzu gehéren
beispielsweise auch einige thrombotische
Mikroangiopathien, die u.a. durch Chinin,
Quetiapin oder Gemcitabin ausgel6st wer-
den kénnen (48). Die Heparin-induzierte
Thrombozytopenie (HIT) ist ebenfalls eine
durch Arzneimittel induzierte Thrombo-
philie und eine potentiell lebensbedrohli-
che Nebenwirkung von Heparinen, die vor
allem die primare und kaum die sekun-
dare Hamostase betrifft (49,50). Dabei
lassen sich zwei Formen unterscheiden,
die mit HIT-1 und HIT-2 bezeichnet
werden. HIT-1 entsteht als Folge einer
direkten Thrombozyten-Aktivierung durch
Heparine mit moderatem Abfall der
Thrombozytenzahl um 20-30 % vom Aus-
gangswert. Diese ist trotz Fortfiihrung der
Therapie reversibel und verursacht kaum
Symptome oder Beeintrachtigungen.
HIT-1 tritt bei 5-10 % aller Behandlungen
auf und manifestiert sich bereits in den
ersten Behandlungstagen.

HIT-2 Im Gegensatz dazu handelt es sich
bei der HIT-2 um eine immunologische
Reaktion. Anders als bei anderen Erkran-
kungen, die durch einen erhdhten Ver-
brauch, eine beeintrachtigte Produktion
oder eine Zerstdérung von Thrombozyten
verursacht werden und vorwiegend Blu-
tungskomplikationen auslésen, fuhrt die
HIT-2 zu einem paradoxen prothromboti-
schen Zustand (49,50). Die Pathogenese
beinhaltet eine Bildung von Antikérpern
gegen im Blut zirkulierende Komplexe aus
Plattchen-Faktor 4 (PF4) und Heparin
(immunogene Komplexe), die typischer-
weise verzogert auftritt. Diese IgG-Anti-
kérper binden an PF4, wenn dieser mit
Heparin assoziiert ist (PF4-Heparin-Im-
munkomplex) und anschlieBend uber ih-
ren Fc-Teil an Fcy-Rezeptoren Ila
(FcyRIIa) der Thrombozyten und bewir-
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ken dadurch deren intravasale Aktivie-
rung mit Freisetzung von Mikropartikeln
und Aggregation (Abb. 9). Interessanter-
weise hat sich gezeigt, dass die pathoge-

unfraktioniertes
Heparin

FcyRIla

immunogene
Komplexe

Aktivierung von

Thrombozyten . il

Immun
Komplexe

niedermolekulares
Heparin

AR A7

nen IgG-Antikérper gegen Plattchen-Fak-
tor 4 (PF4) und Heparin bei Patienten mit
bestatigter HIT-2 monoklonaler Natur
sind (50).

Fondaparinux

T

pia PF4 Tissue
» Factor

Abb. 9: Die Heparin-induzierte Thrombozytopenie (HIT-2) beruht auf einer Bildung von
Antikorpern gegen im Blut zirkulierende Komplexe aus Plattchenfaktor4 (PF4) und Heparin
(immunogene Komplexe). Diese IgG-Antikdrper binden an PF4, wenn dieser an Heparin
assoziiert ist (PF4-Heparin-Immunkomplex) und anschlieBend Uber ihren Fc-Teil an Fcy-
Rezeptoren IIa (FcyRIIa) der Thrombozyten und bewirken dadurch deren intravasale Akti-
vierung mit Freisetzung von Mikropartikeln und Aggregation. Die Bildung von multimole-
kularen Komplexen aus PF4 und Heparin héangt von den Konzentrationen von PF4 und He-
parin, der Lange der Heparinkette und dem Sulfatierungsgrad ab. Unfraktioniertes Heparin
(3000 bis 30.000 Dalton) bildet gréBere Komplexe mit PF4 als niedermolekulares Heparin
(2000 bis 9000 Dalton). Bei Fondaparinux (1728 Dalton) ist es unwahrscheinlich, dass sich
Komplexe bilden, die gro8 genug sind, um eine Aktivierung von Thrombozyten zu verur-
sachen. (Abb. modifiziert nach (49)).

Das Risiko einer HIT-2 hangt mit der
Dauer der Heparin-Exposition und der
Kettenlange des verwendeten Heparins
zusammen. Bei unfraktioniertem Heparin
(3.000 bis 30.000 Dalton) betrdagt das Ri-
siko 1,0-5,0 % und liegt damit deutlich
hoéher als bei niedermolekularem Heparin
(2.000 bis 9.000 Dalton), welches ein Ri-
siko von 0,1-1,0 % aufweist. Dagegen ist
die Behandlung mit Fondaparinux mit ei-
nem vernachlassigbaren Risiko verbun-
den (49). Daruber hinaus lieB3 sich zeigen,
dass bei gréBeren chirurgischen Eingrif-
fen, beispielsweise kardiochirurgische

Eingriffe, das Risiko einer HIT-2 unabhan-
gig von der Art des Heparins deutlich gro-
Ber ist als bei kleineren Operationen (58).
Eine HIT-2 entwickelt sich meist erst 5-
10 Tage nach Beginn der Therapie, je-
doch kann die Thrombozytopenie auch
durch einen abrupten Rickgang der
Thrombozytenzahl innerhalb weniger
Stunden nach Behandlung mit Heparin
einsetzen, beispielsweise bei Patienten
mit vorheriger Heparin-Exposition, die
bereits Anti-PF4-Heparin-Antikérper auf-
weisen. Andererseits kénnen Thrombozy-
topenie und Thrombose auch mehrere
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Wochen nach Beendigung der Heparin-
Exposition auftreten, was durch hohe Ti-
ter von Heparin-induziertem, Thrombozy-
ten-aktivierendem IgG verursacht werden
konnte (59). Bei etwa der Halfte der un-
behandelten Patienten mit HIT-2 treten
Thrombosen auf, sowohl gleichzeitig mit
der Thrombozytopenie oder innerhalb we-
niger Tage danach.

Die thromboembolischen Komplikationen
im Zusammenhang mit einer HIT-2 um-
fassen als haufigste Komplikationen tiefe
Venenthrombosen und Lungenembolien
und, seltener, Myokardinfarkte, Schlag-
anfalle sowie periphere arterielle Throm-
bosen, die zu einer Nekrose der Gliedma-
Ben fihren und eventuell eine Amputation
erforderlich machen (49,60). Weniger
haufige Manifestationen sind akute syste-
mische Reaktionen und nekrotisierende
Lasionen an den Heparin-Injektionsstel-
len. Thrombotische Komplikationen kdén-
nen auch andere GefaBe betreffen, darun-
ter die Hirnsinus- oder Splanchnikusve-
nen (siehe Abb. 4). Vendse thromboti-
sche Ereignisse sind etwa viermal haufi-
ger als arterielle Ereignisse. Die Mortalitat
im Zusammenhang mit HIT-2 liegt bei
etwa 5-10 %, in der Regel als Folge
thrombotischer Komplikationen. Daraus
lasst sich bei der unbeobachteten Be-
handlung mit unfraktioniertem Heparin
eine Mortalitat von 0,025-0,5 % ableiten.
Dies macht die friihzeitige Erkennung von
HIT-2 durch eine regelmaBige Bestim-
mung der Thrombozytenzahl sehr wichtig.
Schon bei Verdacht auf HIT-2 muss die
Behandlung mit Heparin sofort abgesetzt
und die Antikoagulation mit einem ande-
ren Antikoagulans fortgeflihrt werden.

Erstes diagnostisches Kriterium ist - bei
Ausschluss anderer Ursachen - ein Abfall
der Thrombozytenzahl auf <50 % des
Werts vor Gabe von Heparin oder eine Ab-
nahme der absoluten Thrombozytenzahl
auf < 100.000/pl. Der in Abb. 10 darge-
stellte Verlauf einer HIT-2 zeigt, dass
auch ein geringerer Abfall der Throm-
bozytenzahl eine HIT-assoziierte VTE aus-
I6sen kann, weshalb weitere Tests erfor-
derlich sind und empfohlen werden.
Hierzu steht einerseits ein diagnostischer
4T-Score als Hilfestellung zur Verfligung
(61). Dieser 4T-Test bewertet den relati-
ven Abfall der Thrombozytenzahl, den
Zeitpunkt an dem der Abfall der Throm-
bozytenzahl einsetzt, das Vorliegen oder

Nichtvorliegen einer Thrombose und die
Wahrscheinlichkeit einer anderen Ursa-
che. Dabei liegen die Bewertungen flr die
einzelnen Komponenten zwischen 0 und 2
und hoéhere Bewertungen weisen auf eine
héhere Wahrscheinlichkeit einer HIT hin.
Eine Gesamtpunktzahl von weniger als 4
Punkten hat einen sehr hohen negativen
Vorhersagewert (97 bis 99 %). Dagegen
ist der positive Vorhersagewert niedrig,
sowohl flr eine mittlere Punktzahl von 4-
5 Punkten (10-20 %) als auch fir eine
hohe Punktzahl von 6-8 Punkten (40-
80 %). Gleiches gilt fir die Immuno-As-
says zum Nachweis der PF4-Heparin-An-
tikérper, die zwar eine HIT-2 relativ sicher
(ca. 98 %) ausschlieBen kdnnen, aber
ebenfalls einen nur geringen Vorhersage-
wert aufweisen. Die Griinde hierflr beru-
hen u.a. auf der Detektion von IgA oder
IgM Antikérpern, die im Gegensatz zu IgG
Antikdrpern nicht an den Fcy-Rezeptoren
IIa (FcyRIIa) der Thrombozyten binden
(60). Daher sind funktionelle Untersu-
chungen, bei welchen beispielsweise
Thrombozyten gesunder Spender in vitro
mit Patientenserum und Heparin versetzt
werden und die Plattchenaktivierung
nachgewiesen wird (,HIPA-Test") oder
eine Lichtdurchldssigkeitsaggregometrie
erforderlich um die diagnostische Genau-
igkeit fir HIT-2 zu verbessern (62).

Bei Verdacht auf oder gesicherter HIT-2
muss die Antikoagulation zur Behandlung
und Pravention von Thrombosen mit an-
deren Antikoagulantien fortgefihrt wer-
den. Die Leitlinien der ,,American Society
of Hematology 2018" zur Behandlung ve-
ndser Thromboembolien empfehlen bei
Heparin-induzierter = Thrombozytopenie
folgende Antikoagulantien zur Behand-
lung der akuten HIT (Weblink 12):

e Parenterale Thrombin-Hemmer
Bivalirudin (Bivalirudin Accord®)*
Argatroban (Argatra®)

e Parenterale FXa-Hemmer
Danaparoid (Orgaran®)
Fondaparinux (Arixtra®)*

“nicht zur Behandlung bei Patienten mit
HIT-2 in Deutschland zugelassen (Off-label)

Es wird ebenfalls, wenn auch mit Ein-
schrankungen, die Verwendung eines
NOAK, insbesondere Rivaroxaban, emp-
fohlen, welches jedoch ebenfalls nicht zur
Behandlung bei Patienten mit HIT-2 in
Deutschland zugelassen ist (Off-label).
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Abb. 10: Verlauf einer HIT am Beispiel eines Patienten, der nach mehrtagiger Therapie
mit Heparin einen deutlichen Rickgang der Thrombozytenzahl und daher mdglicherweise
ein HIT aufwies. Die schattierte Kurve zeigt nach einer anderen Publikation des Autors (58)
den Median £2 SD (schwarze Linie) der Thrombozytenzahl von Patienten, die sich einer
Unfallchirurgie unterzogen haben. Nach einer gréBeren Operation erreicht die Thrombozy-
tenzahl (schwarze Linie) zwischen Tag 2 und Tag 4 ihren Tiefpunkt, gefolgt von einem
reaktiven Anstieg Gber den Ausgangswert. Da sich HIT typischerweise zwischen Tag 5-10
manifestiert, ist eine Uberwachung der Thrombozytenzahl vor Tag 1 und an den Tagen 5,
7 und 9 (violette Pfeile) angezeigt, um die Mehrheit der Patienten mit HIT zu identifizieren.
Insbesondere bei Patienten, die sich einer Herzoperation unterziehen, die unfraktioniertes
Heparin in prophylaktischer oder therapeutischer Dosierung erhalten und solche mit Tu-
morerkrankungen haben ein hohes Risiko von mehr als 1 % eine HIT zu entwickeln. Liegen
keine dokumentierten vorherigen Thrombozytenzahlen vor, zeigt ein Vergleich der Throm-
bozytenzahl zu Beginn einer HIT-bedingten neuen Thrombose mit der Thrombozytenzahl
vor der Operation oft nicht eine 50 %ige-Abnahme. Eine solche Situation veranschaulicht
der mit der blauen Linie dargestellte Verlauf der Thrombozytenzahl eines einzelnen Pati-
enten. Zum Zeitpunkt der Diagnose der HIT-assoziierten tiefen Beinvenen-Thrombose er-
bringt der Vergleich der tatsachlichen Thrombozytenzahl (untere gestrichelte Linie) mit der
Thrombozytenzahl vor der Operation (obere gestrichelte Linie) nur einen Riickgang um
30 % (rechter roter Pfeil), wahrend der Vergleich mit dem Hochstwert der Thrombozyten-
zahl an den Tagen 6 und 7 einen Rickgang der Thrombozytenzahl um mehr als 50 % zeigt
(linker roter Pfeil), was auf eine HIT hindeutet; Abb. modifiziert nach (60).

Cumarine wie Warfarin oder Phenprocou-
mon kénnen wegen des raschen Abfalls
des Protein-C-Spiegels, insbesondere bei
HIT-2 mit eingetretener Thrombose, das
Risiko einer vendsen Gangran und eines
Verlustes von GliedmaBen erhéhen
(Weblink 12). Sie sollten erst nach Ab-
klingen der HIT-2 (Thrombozytenzahl

>150.000/ul und an zwei aufeinanderfol-
genden Tagen auf einem stabilen Plateau)
verabreicht werden. Zu Beginn der Gabe
von Vitamin-K-Antagonisten ist eine
Uberlappung mit einem alternativen An-
tikoagulans erforderlich (Bridging). Eine
erneute Behandlung mit Heparinen ist bei
HIT-2-Anamnese kontraindiziert.

Fortbildungstelegramm Pharmazie 2025;19(3):100-125



Erworbene Thrombophilien

- 118 -

Antiphospholipid-Syndrom

Das Antiphospholipid-Syndrom ist eine
systemische Autoimmunerkrankung, die
mit einer geschatzten Pravalenz von 40
bis 50 Fallen pro 100.000 Einwohner auf-
tritt und vor allem bei jiingeren Menschen
diagnostiziert wird (63). Sie ist durch
thrombotische oder geburtshilfliche Ereig-
nisse definiert, die bei Patienten mit per-
sistierenden Antiphospholipid-Antikor-
pern auftreten (64). Es sind mehrere zir-
kulierende  Antiphospholipid-Antikdrper
bekannt, durch die das Antiphospholipid-
Syndrom ausgeldst werden kann. Als di-
agnostisch wichtiger Test gilt die Bestim-
mung von gleichzeitig mehreren An-
tiphospholipid-Antikdérpern mithilfe des
Lupus-Antikoagulans Gerinnungstest
(65). Ein solcher Test muss mehrere
Schritte umfassen um eine spezifische
Aussage zu erhalten.

o Die ,paradoxe" Verlangerung eines
Phospholipid-abhangigen Gerin-
nungstests (aktivierte partielle
Thromboplastinzeit), obwohl es sich
um eine Thrombophilie handelt,
muss mit dem

e Nachweis einer hemmenden Wir-
kung im Patientenplasma und dem

e Nachweis der Aufhebung dieser
hemmenden Wirkung durch einen
Uberschuss an Phospholipiden ein-
hergehen (64,66).

Im Gegensatz zu positiven Tests auf die
einzelnen Antiphospholipid-Antikdrper
Anti-B2-Glykoprotein-I- oder Anticardioli-
pin-Antikérper gilt ein positiver Test auf
Lupus-Antikoagulans als starkster Risiko-
faktor fir Thrombosen und Komplikatio-
nen in der Schwangerschaft. Die Auswer-
tung des Lupus-Antikoagulans Gerin-
nungstests bleibt wegen der Haufigkeit
falsch positiver oder falsch negativer Er-
gebnisse allerdings komplex. Grundsatz-
lich muss der Test nach 12 Wochen wie-
derholt werden um transiente Erhéhun-
gen der Antiphospholipid-Antikérper, die
keine Diagnose rechtfertigen, auszu-
schlieBen. Zudem sollte auch nicht bei
gleichzeitiger Antikoagulation Blut fir den
Test abgenommen werden, da Cumarine
und NOAKs das Testergebnis verfdlschen
kénnen. Dies gilt eingeschrénkt auch im
Fall von niedermolekularem Heparin, so
dass eine Blutabnahme direkt vor der
nachsten Dosis empfohlen wird (65).

Antiphospholipid-Antikérper kénnen eine
erworbene Thrombophilie bedingen, die
Ursache einer sowohl venésen als auch
arteriellen Thrombenbildung sind, wobei
die tiefen Venen der unteren Extremitaten
und die zerebrale arterielle Zirkulation die
haufigsten Lokalisationen flir ventse bzw.
arterielle Thrombosen sind (67). Patien-
ten mit Antiphospholipid-Syndrom haben
auch ein erhdhtes Risiko fir mikrovasku-
lare Thrombosen, die sich beispielsweise
in Haut, Augen, Herz, Lunge, Nieren und
anderen Organen manifestieren kdénnen.
Das ,katastrophale Antiphospholipid-Syn-
drom®, das durch ein rasches Auftreten
mikrovaskuldarer Thrombosen in mehre-
ren kleinen GefaBbetten gekennzeichnet
ist und zu Multiorganversagen mit hoher
Mortalitat fuhrt, entwickelt sich nur bei ei-
ner kleinen Untergruppe von Patienten
(66).

Geburtshilfliche Ereignisse, die durch das
Antiphospholipid-Syndrom ausgeldst wer-
den sind Fehlgeburten nach der 10.
Schwangerschaftswoche, wiederholte
Frihgeburten, intrauterine Wachs-
tumsverzégerung oder schwere Prae-
klampsie (66). Dariber hinaus ist das An-
tiphospholipid-Syndrom mit einer Vielzahl
von Autoimmun- und Entziindungser-
scheinungen verbunden, die Herzklap-
penerkrankungen, Livedo, Antiphospholi-
pid-Antikérper-assoziierte Nephropathie,
Thrombozytopenie, hamolytische Anamie
und kognitive Dysfunktion verursachen
kdénnen (64,66). SchlieBlich tritt das An-
tiphospholipid-Syndrom in Verbindung
mit anderen systemischen Autoimmuner-
krankungen auf, hauptsachliche dem sys-
temischen Lupus erythematodes (68)
(Weblink 13) und gelegentlich bei ande-
ren Autoimmunerkrankungen, Infektio-
nen und Tumorerkrankungen (69), je-
doch kommt es als primares Antiphos-
pholipid-Syndrom haufig auch ohne an-
dere Autoimmunerscheinungen vor
(64,66).

Die der erhéhten Gerinnungsneigung zu-
grundeliegenden  pathophysiologischen
Prozesse sind komplex und schlieBen
mehrere Zelltypen ein, unter deren Betei-
ligung sich schlieBlich durch die Wirkun-
gen der von B-Zellen produzierten An-
tiphospholipid-Antikérper Thrombosen
und geburtshilfliche Komplikationen ent-
wickeln. Vereinfacht dargestellt fihrt die
Bindung dieser Antikdérper an das wich-
tigste Zielprotein B2-Glykoprotein I, ein
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Plasmaprotein, das stark an Phospholipid- der zelluldaren Reaktionen (Abb. 11)
Oberflachen bindet, zu einer Verdnderung (64,66-68,70).

(Antiphospholipid-Antikﬁrpea
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Abb. 11: Vereinfachte schematische Darstellung der Pathogenese von Thrombosen und
Vaskulopathien beim Antiphospholipid-Syndrom. Das Antiphospholipid-Syndrom ist eine
erworbene Autoimmunerkrankung, die durch einen anhaltenden Anstieg der Antiphospholi-
pid-Antikérperwerte, Thrombosen und in einigen Fallen durch Vaskulopathien gekennzeich-
net ist. Obwohl mehrere Mechanismen an der Pathogenese von Thrombosen beteiligt sind,
ist die Ursache fir Vaskulopathien nach wie vor unklar. Es ware jedoch mdglich, dass An-
tiphospholipid-Antikdrper durch die Bindung an vaskulare Endothelzellen in verschiedenen
Organen den ,Mammalian Target of Rapamycin® (mTOR)-Signalweg aktivieren, der Zell-
wachstum, Zellproliferation und das Uberleben von Zellen reguliert (71). Beide Signalwege
sind jedoch miteinander verbunden. Acetylsalicylsdure (ASS) und Antikoagulanzien sind
Bestandteil der Pharmakotherapie zur Vorbeugung und Behandlung von Thrombosen bei
Patienten mit Antiphospholipid-Syndrom. Der mTOR Inhibitor Sirolimus (hier nicht darge-
stellt) hat das Potenzial, die Vaskulopathie glinstig zu beeinflussen; Abbildung modifiziert
nach (72).

Monozyten, Neutrophile
Erhéhung der Bildung von
Gewebefaktor sowie der Freiset-
zung von neutrophilen extrazellula-
ren Netzwerken aus extrazellularen
DNA-Fasern und Interleukin-8 mit
Effekten auf vaskulare
Endothelzellen

Vaskuldre Endothelzellen
Erhéhung der Expression von Adha-
sionsmolekllen wie E-Selectin, der
Bildung von vaskuldrem endothelia-
len Wachstumsfaktoren (VEGF) so-
wie Komplement-Aktivierung (C5a),
welche die Bildung von Gewebefak-
tor (Faktor III) verstarkt
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e Thrombozyten
Erhéhung der Expression von Gly-
koprotein IIb/IIa (Zielprotein der
Fibane) und der Bildung von
Thromboxan Az,

e Deziduazellen und Trophoblast-
Zellen
verstarkte Komplement-Aktivierung
und Apoptose des Throphoblasten,
Verminderung der Zellverschmel-
zung (Synzytium) und damit der
Bildung des Synzytiotrophoblasten
der Placenta sowie der Bildung von
humanem Chorion-Gonadotropin
(HCG)

Hinzu kommen ebenfalls eine Verminde-
rung der Aktivitdt der antikoagulatorisch
wirksamen Gerinnungsproteine C und S
sowie Proteins Gewebefaktor-Weg-Inhi-
bitor (Tissue factor pathway inhibitor,
TFPI). Da viele Patienten mit Antiphos-
pholipid-Antikérper lange Zeit symptom-
los bleiben kénnen, wurde das soge-
nannte , Two-Hit"-Modell entwickelt (67).
Danach betrifft der erste ,Hit" eine Scha-
digung des Endothels, beispielsweise
durch oxidativen Stress, wahrend der
zweite ,Hit" die Bildung von Thromben
verstarkt. Eine Antiphospholipid-Antikor-
per-assoziierte  Vaskulopathie  durch
Hochregulation des mTOR-Komplexes
(mechanistic target of rapamycin) auf En-
dothelzellen kann zu Mikrothrombosen
assoziiert mit dem Antiphospholipid-Syn-
drom beitragen (71).

Wie bei allen thrombotischen Erkrankun-
gen hangt der Einsatz einer Pharmako-
therapie beim Antiphospholipid-Syndrom
von jeweilig begleitenden Risikofaktoren
fir Thrombosen ab. Hierzu zéhlen zusatz-
liche systemische Autoimmunerkrankun-
gen, ein héheres Lebensalter und das An-
tiphospholipid-Antikérperprofil. Auch ty-
pische Risikofaktoren flir Herz-Kreislauf-
Erkrankungen wie Rauchen, Bluthoch-
druck, Diabetes und Hypercholesterina-
mie sowie die Einnahme oraler Estrogen-
haltiger Kontrazeptiva sollten angemes-
sen beriicksichtigt und behandelt werden
(64,66). Dies gilt bei der Primarpraven-
tion von Thrombosen als wichtige Option,
auch wegen der erhéhten kardiovaskula-
ren Morbiditat und Mortalitat.

Die Leitlinien der Europaischen kardiolo-
gischen Gesellschaft empfehlen daher fiir
Patienten mit Antiphospholipid-Syndrom,
rheumatischen und muskuloskelettalen
Erkrankungen, wie Gicht, Vaskulitis, sys-
temische Sklerose, Myositis, gemischte
Bindegewebserkrankung, Sjogren-Syn-
drom und systemischem Lupus erythe-
matodes den prdaventiven Einsatz von
Lipidsenkern und/oder Antihypertensiva,
nicht jedoch die Verwendung von ASS
(4). Die empfohlene Behandlung und Se-
kundarpravention beinhaltet hauptsach-
lich den Einsatz von Cumarinen (INR 2-
3), wobei nur in Ausnahmeféllen eine in-
tensive Antikoagulation mit einem INR
von 3-4 oder eine Kombination mit ASS
angestrebt wird (66). Zur Behandlung des
~katastrophalen Antiphospholipid-Syn-
droms" wird typischerweise eine Kombi-
nation von Antikoagulantien wie unfrak-
tioniertes Heparin, Kortikosteroiden sowie
Plasmapherese und/oder intravendsem
Immunglobulin verwendet. Zur Verringe-
rung geburtshilflicher Komplikationen wie
der Rate vorzeitiger Praeklampsie oder
wiederkehrender friiher Fehlgeburten bei
Frauen ohne vorherige Thrombose eignet
sich niedrig dosiertes ASS, wahrend bei
vorheriger Thrombose ASS mit niedermo-
lekularem Heparin kombiniert wird
(64,66).

Erworbene Thrombophilien kdénnen auf
der Basis grundsatzlich verschiedener pa-
thophysiologischer Mechanismen zu teils
lebensbedrohlichen venésen, arteriellen
und gemischten makro- und mikrothrom-
botischen Erkrankungen flihren. Ihre
rechtzeitige Erkennung ist insbesondere
bei schleichenden und langer symptomlos
bleibenden Verlaufen mitunter herausfor-
dernd. Ist jedoch einmal eine korrekte Di-
agnose gestellt, kann nicht nur die Pra-
vention und Behandlung mit Antithrom-
botika, sondern auch mit weiteren Arz-
neistoffen, beispielsweise eine Enzymer-
satztherapie, Verfahren wie Plasmaphe-
rese sowie schlieBlich auch die Vermei-
dung bestimmter Antithrombotika wie
Heparin zu einem glnstigen Verlauf von
erworbenen Thrombophilien beitragen.
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