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Hereditary thrombophilia is defined as a
genetic predisposition to venous throm-
boembolism resulting from an imbalance
of hemostasis in favor of procoagulant
mechanisms. Key genetic variants include
factor V Leiden, prothrombin G20210A
mutation, protein C and protein S defi-
ciencies, and antithrombin deficiency.
Clinically, hereditary thrombophilia pri-
marily manifests as deep vein thrombosis
and pulmonary embolism, whereas arte-
rial events are less consistently associ-
ated. Severe genetic defects often cause
recurrent or atypical thromboses at an
early age. Diagnosis relies on a compre-
hensive personal and family history, com-
plemented by genetic and functional la-
boratory testing. A rational testing strat-
egy is essential to avoid overdiagnosis
and ensure clinical relevance. Acute man-
agement does not differ substantially
from standard therapy of venous throm-
boembolism (VTE), with direct oral anti-
coagulants as first-line agents in most
cases. In specific settings such as preg-
nancy, low-molecular-weight heparin re-
mains the treatment of choice. Targeted
prophylaxis is indicated in high-risk situa-
tions, including surgery, prolonged immo-
bilization, or estrogen exposure. Preven-
tive strategies extend beyond pharmaco-
logical measures and include lifestyle
modifications such as regular exercise,
smoking cessation, and weight control.
Genetic counseling plays a central role in
educating affected individuals and their
families about inheritance patterns, indi-
vidual risk, and appropriate preventive
strategies. Overall, hereditary thrombo-
philia represents a multifactorial condition
requiring an individualized management
approach that integrates molecular, clini-
cal, and environmental risk factors to ef-
fectively reduce morbidity and mortality
associated with thromboembolic disease.

Die hereditdre Thrombophilie beschreibt
eine genetisch bedingte Pradisposition zur
Ausbildung thromboembolischer Ereig-
nisse. Sie beruht auf einer Stérung des
Gleichgewichts der Hdmostase zugunsten
prokoagulatorischer Mechanismen, be-
dingt durch Mutationen wie Faktor-V-Lei-

den, Prothrombin-G20210A, Protein-C- o-
der Protein-S-Mangel sowie Antithrom-
bin-Defizite. Klinisch manifestiert sich die
Erkrankung Uberwiegend durch tiefe Ve-
nenthrombosen und/oder Lungenembo-
lien (venbése Thromboembolien, VTE),
wahrend arterielle Ereignisse weniger
konsistent assoziiert sind. Schwere De-
fekte fuhren haufig bereits im jungen Al-
ter zu rezidivierenden und/oder atypi-
schen Thrombosen. Die Diagnostik ba-
siert auf einer sorgfaltigen Familien- und
Eigenanamnese, erganzt durch geneti-
sche und funktionelle Testungen. Dabei
ist eine rationale Indikationsstellung we-
sentlich, um klinisch relevante Ergebnisse
zu erzielen und eine Uberdiagnostik zu
vermeiden. Therapeutisch unterscheidet
sich die Akutbehandlung nicht wesentlich
von der Standardtherapie der VTE.
Direkte orale Antikoagulanzien stellen
hierbei die bevorzugte Substanzgruppe
dar, wahrend in speziellen Situationen wie
Schwangerschaft niedermolekulares He-
parin indiziert ist. In Risikosituationen
(z.B. Operationen, Immobilisation, hor-
monelle Exposition) ist eine gezielte Pro-
phylaxe erforderlich. Praventiv spielen
neben pharmakologischen MaBnahmen
auch Lebensstilmodifikationen wie Bewe-
gung, Rauchverzicht und Gewichtskon-
trolle eine zentrale Rolle. Dariliber hinaus
ist die genetische Beratung essenziell, um
betroffene Familien Gber Erbgang, Risi-
koprofil und praventive Strategien aufzu-
klaren. Insgesamt erfordert die heredi-
tdre Thrombophilie ein individualisiertes
Vorgehen, das molekulargenetische, kli-
nische und umweltbedingte Faktoren in-
tegriert, um Komplikationen effektiv vor-
zubeugen.

Unter Thrombophilie versteht man eine
gesteigerte Gerinnungsbereitschaft des
Blutes, die zu einer vermehrten Bildung
von Thromben flihren kann. Sie stellt so-
mit eine Form der Hyperkoagulabilitat
dar. Charakteristisch hierflr ist, dass das
Blut schneller oder in starkerem AusmafB
gerinnt als unter physiologischen Bedin-
gungen. Diese Stdérung der Balance der
Hamostase kann sowohl durch genetische
Pradispositionen, als auch durch erwor-
bene Faktoren bedingt sein und kann auf
Veranderungen der Bluteigenschaften,
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der GefaBwande oder der Strémungsver-
hdltnisse im GefaBsystem beruhen.
Thrombophilie ldsst sich grundlegend in
eine hereditare, eine erworbene Form und
eine sogenannte Mischform einteilen
(Tab. 1). Die hereditare Form beruht da-
bei auf einer genetischen Prddisposition
zu vendsen thromboembolischen Ereig-
nissen, welche durch eindeutig identifi-
zierbare funktionelle oder genetische De-
fekte  (Faktor-V-Leiden, Prothrombin
G20210A, Antithrombin-, Protein C- oder
Protein S-Mangel) verursacht wird. Nicht
jede genetische Assoziation mit erhdhter
Thromboseneigung fallt unter diesen Be-
griff. Hierfir sind zusatzliche klinische
bzw. laborchemische Nachweise erforder-
lich. Dabei ist zu berlcksichtigen, dass
hereditare Thrombophilien typischerweise
auf klar definierten Mutationen der Gerin-
nungsfaktoren beruhen, welche direkt in
die Hamostase eingreifen. Demgegen-
Uber kénnen erworbene Thrombophilien
zwar ebenfalls genetische Assoziationen
aufweise (z.B. genetische HLA-Assoziati-
onen beim Antiphospholipid-Syndrom)
beruhen jedoch nicht auf Mutationen der
Gerinnungsfaktoren selbst, sondern ent-
stehen durch sekundare, meist extrinsi-
sche Mechanismen. Diese Form der
Thrombophilie entwickelt sich erst im
Laufe des Lebens und wird durch ver-
schiedene Erkrankungen, sowie Umwelt-
und Lebensstilfaktoren beglnstigt. Zu
den wichtigsten Ursachen zdhlen das An-
tiphospholipid-Syndrom, das bei etwa
0,05 % (1) der Allgemeinbevdlkerung
und bei 5-15 % der Patienten mit veno-
sen Thromboembolien (VTE, tiefe Bein-

Definition/Ursache

venenthrombose und/oder Lungenembo-
lie) nachweisbar ist (Weblink 1). Auch
maligne Tumorerkrankungen, Atheroskle-
rose, Hyperhomocysteindmie, schwere
Infektionen (z.B. Sepsis), hormonelle
Faktoren (wie orale Kontrazeptiva oder
Schwangerschaft), sowie operative Ein-
griffe, Traumata, vendse Stase und un-
provozierte venése Thromboembolie VTE
(VTE ohne erkennbare Ursache, auch oft
als idiopathische VTE bezeichnet) (2) zdéh-
len zu den erworbenen Formen. Diese Ri-
sikofaktoren flihren Gber unterschiedliche
Mechanismen zu einer Hyperkoagulabili-
téat und erhdhen somit die Wahrschein-
lichkeit von VTEs und arteriellen Throm-
bosen. Im Hinblick auf hereditére Formen
der Thromboembolie ist es in den letzten
Jahrzehnten gelungen mehrere moleku-
largenetische Verdnderungen zu identifi-
zieren, die mit einer signifikanten Zu-
nahme des Thromboserisikos einherge-
hen. An erster Stelle sind hier die Faktor-
V-Leiden-Mutation sowie die Prothrom-
bin-G20210A-Mutation (Faktor-II-Muta-
tion) zu nennen. Diese genetischen Vari-
anten wirken sich nicht nur auf die Wahr-
scheinlichkeit aus, im Verlauf des Lebens
eine Thrombose zu entwickeln, sondern
beeinflussen auch das Manifestationsalter
sowie die Schwere und den klinischen
Verlauf thromboembolischer Ereignisse.
Das Zusammenspiel beider Risikogruppen
verdeutlicht, dass Thrombophilie als mul-
tifaktorielles Geschehen zu verstehen ist,
bei dem sowohl genetische Pradispositio-
nen als auch exogene Einflisse in unter-
schiedlichem AusmaB zusammenwirken
und sich gegenseitig verstarken kénnen.

Typische Beispiele

Hereditare Thrombophilie

Erworbene Thrombophilie

Mischformen
(kombiniert)

Genetisch bedingte Stérung
der Hdmostase durch
Mutationen in Genen fiir
Gerinnungsfaktoren

Durch externe Faktoren oder
Erkrankungen bedingt

Synergismus von genetischer Kontrazeption oder
Pradisposition und externer
Risikofaktoren

Faktor-V-Leiden,
Prothrombin-G20210A-
Mutation,
Protein-C/S-Mangel,
Antithrombin-Mangel
Antiphospholipid-Syndrom,
Tumore, Schwangerschaft,
orale Kontrazeptiva

Faktor-V-Leiden + orale

Schwangerschaft oder
Langstreckenflige
(= 4-6 Stunden)

Tab. 1: Ubersicht iiber die atiologische Einteilung der Thrombophilie in hereditére, erwor-
bene und kombinierte Formen. Dargestellt sind die zugrundeliegenden Ursachen sowie

exemplarische Krankheitsbilder (3, 4).
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Gerinnungssystem

Das System der Hamostase stellt einen
essentiellen physiologischen Mechanis-
mus dar, der die Blutstillung ermdglicht
und eine grundlegende Voraussetzung flr
die Wundheilung bildet. Insbesondere bei
lebensbedrohlichen Traumata, die mit ei-
nem massiven Blutverlust einhergehen,
ist die Aufrechterhaltung der Hamostase
von entscheidender Bedeutung, um eine
exzessive Blutung zu kontrollieren und die
Kreislauffunktionen zu stabilisieren. Zur
effektiven Stillung der Blutung initiiert der
Kérper die Mechanismen der Hamostase,
welche in parallel ablaufende Phasen un-
terteilt werden kann. Hierzu zahlen im
Wesentlichen die primare und die sekun-
dare Hamostase sowie die Fibrinolyse
(Weblink 2). Ein fein abgestimmtes
Gleichgewicht ist dabei entscheidend,
denn wahrend eine unzureichende Gerin-
nung zu gefdhrlichen Blutungen fihren
kann, birgt eine ibermdBige Gerinnungs-
bereitschaft das Risiko der Bildung von
Thromben mit potentiell schweren Folgen.

Dabei entstehen unterschiedliche Arten
von Thromben (Abb. 1), weil die Throm-
bogenese im arteriellen System eher
durch die primdre Hamostase und im ve-
nésen System eher durch die sekundare
Hémostase initiiert wird. Auch wenn die
Unterscheidung zwischen arteriellen und
vendsen bzw. weiBen und roten Throm-
ben fir die Therapie und Prophylaxe bei
Thrombosen von entscheidender Bedeu-
tung ist, stellt sie histopathologisch eine
Vereinfachung dar. So lieB sich beispiels-
weise durch genauere post mortem Ana-
lysen von koronaren Thromben nachwei-
sen, dass auch im arteriellen BlutgefaBen
rote Thromben eine signifikante Rolle
spielen (5).

Die Unterteilung der Hamostase in pri-
mare und sekunddre Phase, sowie der
Fibrinolyse reflektiert lediglich die unter-
schiedlichen  Ausgangsereignisse der
Thrombusbildung (GefaBverletzung ver-
sus Kontaktaktivierung). Physiologisch
laufen alle Prozesse parallel ab und sind
eng miteinander verknupft.

Unterschiede bei Thromben

venos arteriell
Aufbau o

erythrozytenreich
(roter Thrombus)

Beinvenenthi®mbese*

tiefe Beinvenenthrombose
Lungenembolie

Schlaganfall

Erkrankung

thrombozytenreich
(weiBer Thrombus)

B Erscheinung | &

Koronarthrombose

Herzinfarkt
Schlaganfall
PAVK

Abb. 1: Unterschiede zwischen vendsen und arteriellen Thromben, die im Wesentlichen
auf der Art der Entstehung beruhen. Die Unterscheidung zwischen arteriellen und vendsen
Thrombosen ist fiir die Therapie und Prophylaxe von entscheidender Bedeutung, muss al-
lerdings auch als Vereinfachung angesehen werden. Zusatzlich zu den dargestellten Typen
(venos/arteriell) existieren fibrinarme, thrombozytenreiche Thromben (z.B. bei Mikroangi-

opathien, Abb. aus Weblink 3).
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GefaBBverletzung —

Erythrozyten
Thrombozyten d ' g
E o

VWF, Kollagen,
Fibronectin, TF

Thrombozyten
Agonisten
ADP, TXA2, Aktivierte Gerinnsel
Serotonin Thrombozyten Rezeptoren der
Thrombozyten
: p—( GPVI, GPIb/V/IX,
VWF,CPD—:gll-ektm, - allbR3, a2R1,
. i PAR1, PAR4
Vitronectin

Proadhasive
Molekiile

Abb. 2: Schematische Darstellung der primdren Hamostase (mit Einbezug der sekundaren
Hamostase). Oben: Freilegung subendothelialer Komponenten (Von-Willebrandt-Faktor
(VWF), Kollagen, Fibronectin und Tissue Faktor (TF)) nach GefaBschadigung. Zirkulierende
Thrombozyten adharieren initial Uber spezifische Glykoproteinrezeptoren: der GPIb/V/IX-
Komplex bindet an vWF, wahrend das Glykoprotein VI (GPVI) Kollagen erkennt. Dies flhrt
zur Aktivierung der Thrombozyten und zur Konformationsanderung des Integrins Glykopro-
tein(GP)IIb/IIIa, wodurch eine stabile Verankerung an der GefaBwand und eine Vernetzung
der Thrombozyten untereinander moglich wird. Aktivierte Thrombozyten sezernieren pro-
adhasive Molekile wie P-Selektin, CD40-Ligand (CD40L) und Vitronectin sowie I6sliche A-
gonisten wie Adenosindiphosphat (ADP), Thromboxan Az (TXA2) und Serotonin, welche
weitere Thrombozyten rekrutieren. Wichtige Rezeptoren in diesem Prozess sind GPVI,
GPIb/V/IX, GPIIb/IIla sowie die Protease-aktivierten-Rezeptoren PAR1 und PAR4, die Pro-
teasen wie Thrombin binden. So entsteht der primare Thrombozytenpfropf, welcher die
Lasion zunachst abdichtet. Unten: In dieser Abbildungsebene ist zusatzlich die sekundare
Hamostase eingebunden (siehe auch Abb. 3). Hier wird der Thrombozytenpfropf durch die
Bildung von Fibrin verstarkt und stabilisiert. Das Fibrinnetz verankert die Thrombozyten
dauerhaft und bildet zusammen mit den eingeschlossenen Erythrozyten das stabile Ge-
rinnsel (6) (modifiziert nach Weblink 6).

Primdre Hamostase Kommt es infolge
einer GefaBverletzung zu einer Blutung,
adharieren zundchst Thrombozyten unter
Mitwirkung des von Willebrand-Faktors an
die freigelegten subendothelialen Binde-
gewebsfasern der Wundrander und initi-
ieren so den voribergehenden Verschluss
des Defekts (Abb. 2). Im weiteren Ver-
lauf werden die Thrombozyten durch die
proteolytische Wirkung von Thrombin
(Faktor Ila) aktiviert. Dies fuhrt zu einer
Anderung der Thrombozytenmembran,
zur Ausbildung dynamischer Pseudopo-
dien sowie zur Generierung einer proad-
hdsiven Zelloberflache. Die aktivierten
Thrombozyten aggregieren Uber Fibrino-
genbriicken, welche durch Glykoprotein-

IIb/Il1a-Rezeptoren vermittelt werden, zu
einem dichten viskoelastischen Throm-
bozytenaggregat. Im Rahmen der Degra-
nulation werden eine Vielzahl vasoaktiver
und prothrombotischer Mediatoren freige-
setzt, darunter  Adenosindiphosphat
(ADP), Serotonin, Thromboxan Az sowie
verschiedene Gerinnungsfaktoren. Diese
Substanzen induzieren eine lokal ausge-
pragte Vasokonstriktion, fdérdern eine
Retraktion der Wundrénder und stabilisie-
ren durch Interaktion den Thrombozyten-
pfropf (Weblinks 4, 5) (6,7). Das Ergeb-
nis ist ein primarer noch nicht dauerhaft
stabiler Verschluss des verletzten Gefa-
Bes (Abb. 2, oberer Teil). In dieser fri-
hen Phase der Hamostase setzt parallel
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die sekundare Hamostase ein, damit ein
stabiler Thrombus entstehen kann.

Sekunddre Hamostase In dieser Phase
kommt es durch die Aktivierung der plas-
matischen Gerinnungskaskade zur Bil-
dung eines stabilen Gerinnungsthrombus.
Die sekundare Hamostase lasst sich dabei
weiter in das extrinsische und intrinsische
System unterteilen, welche Uber unter-
schiedliche Startpunkte die Fibrinbildung
verstarken (Abb. 3). Hierbei ist zu unter-
scheiden, dass der extrinsische Weg vor
allem bei der primaren Hamostase betei-
ligt ist, da er durch die Freisetzung des
Gewebefaktors (TF) aus dem verletzten
Endothel ausgeldst wird. Der Gewebefak-
tor bildet mit Faktor VIIa einen Komplex,
welcher Faktor X zu Xa aktiviert und
dadurch die Thrombinbildung einleitet.
Das gebildete Thrombin wandelt Fibrino-
gen in Fibrin um und stabilisiert so den
primaren, durch Thrombozyten vermittel-
ten Pfropf zu einem festen Thrombus. Der
intrinsische Weg hingegen spielt eine ver-
stdrkende und stabilisierende Rolle im
weiteren Verlauf der Gerinnung. Er wird
durch Kontaktaktivierung (z.B. durch ne-
gativ geladene Oberflachen wie Kollagen
oder Phospholipide) eingeleitet und ver-
lauft Uber die Faktoren XII, XI, IX und
VIII, bis schlieBlich ebenfalls Faktor X ak-
tiviert wird. Dadurch entsteht eine Riick-
kopplungsschleife, welche die Thrombin-
bildung weiter verstarkt und den Throm-
bus zusatzlich stabilisiert (Propagation).
Beide Systeme greifen ineinander.

Der extrinsische Weg sorgt flr eine
schnelle initiale Aktivierung der Gerin-
nung, wahrend der intrinsische weg die
Amplifikation und Dauerhaftigkeit der Fib-
rinbildung gewahrleistet. Zusatzlich zu
klassischen Mechanismen tragen NETSs,
extrazelluldre DNA/Histon-Komplexe und
negativ geladene Phospholipide zur Akti-
vierung von Faktor XII und zur Thrombus-
propagation bei. Von klinischer Bedeu-
tung ist, dass der intrinsische Weg insbe-
sondere bei der Bildung vendser Throm-
ben eine zentrale Rolle spielt. Ein heredi-
tarer Faktor-XII-Mangel verléngert zwar
Laborparameter (aPTT), ist jedoch Kkli-
nisch nicht mit einer erhéhten Blutungs-
neigung assoziiert (8). Diese Thromben
entstehen haufig unter Bedingungen ver-
langsamten Blutflusses (Stase) und wer-
den daher hauptsachlich tber den intrin-
sischen Weg ausgeldst. Entsprechend

werden vendse Thromben therapeutisch
mit Antikoagulanzien behandelt, welche
die Aktivitat von Thrombin oder anderen
Faktoren des intrinsischen Weges hem-
men.

Prokoagulatorische Gerinnungsfak-
toren Der Koérper stellt zahlreiche endo-
gene prokoagulatorische Gerinnungsfak-
toren bereit, die die Ausbildung eines
stabilen Ha@mostase-Thrombus ermdgli-
chen (Tab. 2). Hierzu zahlen einerseits
die plasmatischen Gerinnungsfaktoren,
welche die sekundare Hamostase or-
chestrieren (9), andererseits zellulare Me-
diatoren, die lokal die Thrombozytenakti-
vierung und die Bildung von Phospholipid-
oberflachen unterstiitzen. Diese Systeme
wirken synergistisch, um eine adaquate
Gerinnselbildung an verletzten GefaBstel-
len zu gewahrleisten, ohne dass es zu ei-
ner systemischen Thrombose kommt.

,Hamostase ist ein dynamisches Gleich-
gewicht zwischen pro- und antikoagulato-
rischen Kraften."

Antikoagulatorische Faktoren Um eine
UbermaBige Gerinnungsaktivitat und da-
mit das Risiko thromboembolischer Kom-
plikationen zu vermeiden, verfligt das
System der Hamostase Uber mehrere
zentrale endogene Antikoagulanzien (10,
11), sowie die fibrinolytischen Mechanis-
men. Zu den wichtigsten endogenen An-
tikoagulanzien  zdhlen  Antithrombin,
Tissue Factor Pathway Inhibitor (TFPI),
Protein C, Protein S und die Heparansul-
fate. (Weblink 8).

Antithrombin Ein serinproteasehem-
mendes Protein, welches die aktivierten
Gerinnungsfaktoren IIa (Thrombin), IXa,
Xa, XIa und XlIIa inaktiviert und somit die
Bildung von Fibrin begrenzt (10). Dessen
Hemmung aktivierter Serinproteasen wird
v. a. durch Heparin potenziert. Ein Anti-
thrombin-Mangel erhéht das Risiko fir
vendse Thrombosen deutlich.

Tissue Factor Pathway Inhibitor TFPI
Ein Inhibitor, der den Gewebefaktor-VIla-
Komplex, sowie Faktor Xa hemmt,
wodurch die initiale Aktivierung der Ge-
rinnungskaskade kontrolliert wird (10).
TFPI spielt besonders nach GefaBverlet-
zungen eine entscheidende Rolle bei der
Begrenzung der Gerinnungsreaktion.
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Intrinsische Aktivierung Extrinsische Aktivierung Plattchenaggregation
X1la Thromboplastin (TF) Kollagen, Thromboxan
Adenosindiphosphat
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v v
IXa + VlIIa Ve e . P2X, P2Y,
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\ ./ .‘Formwandel ~
Xa PZ‘Y
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‘ Phospholipide ‘ ‘
Prothrombin (II) ee— Thrombin (IIa) Aggregation
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Prothrombinase- 1 (1) —
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XIla Thromboplastin (TF)
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IXa + VIIIa
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Prothrombinase-Komplex

Abb. 3: Schematische Darstellung der sekundaren Hamostase mit den intrinsischen und
extrinsischen Aktivierungswegen, der Bildung des Prothrombinase-Komplexes und der an-
schlieBenden Thrombusbildung. Im oberen Teil (A) ist die klassische Gerinnungskaskade
dargestellt, welche Uber den intrinsischen Weg (Kontaktaktivierung, ausgelést durch ne-
gativ geladene Oberflachen z.B. Kollagen oder Phospholipiden) und den extrinsischen Weg
(Aktivierung durch Gewebefaktor/Thromboplastin, Faktor III) verlauft. Beide Systeme kon-
vergieren in der Aktivierung von Faktor Xa, welcher gemeinsam mit Faktor Va, Calcium
und Phospholipiden den Prothrombinase-Komplex bildet. Dieser katalysiert die Umwand-
lung von Prothrombin (Faktor II) zu Thrombin (Faktor IIa). Thrombin spaltet Fibrinogen
(Faktor I) zu Fibrin (Faktor Ia), welches durch Faktor XIIla quervenetzt und so zu einem
stabilen Thrombus ausgebaut wird. Parallel dazu wird die Thrombozytenaggregation tber
verschiedene Rezeptoren (P2Y1, P2X1) und Signalmolekile (ADP, Thromboxan Az) vermit-
telt und tragt zur Stabilisierung des Gerinnsels bei. Die untere Abbildung (B) zeigt eine
erweiterte Darstellung der Gerinnung mit besonderem Fokus auf die Initiierung und Pro-
pagation der Thrombinbildung. Wahrend die extrinsische Aktivierung Uber den Tissue Fak-
tor (TF) und Faktor VIIa eine initiale, jedoch begrenzte Bildung von Faktor Xa bewirkt,
erfolgt die eigentliche Verstdrkung der Gerinnung Uber den intrinsischen Weg. Dabei bildet
sich der Tenase-Komplex (IXa + VIIIa), welcher als ,Booster" fungiert und die Aktivierung
von Faktor X zu Faktor Xa massiv verstarkt. Die resultierende Propagation flhrt zu einer
exponentiellen Thrombinbildung, welche schlieBlich die Fibrinbildung und Quervernetzung
antreibt. So genannte NETs (Neutrophile Extrazellulare Fallen) und Polyphosphate kénnen
ebenfalls die Thrombinbildung férdern, indem sie als Gerlst und als Aktivatoren der Kon-
taktaktivierung dienen. (Abbildung zur Verfiigung gestellt von Prof. Dr. Kojda, (6)).
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Faktor Bezeichnung (Synonym) Bildungsort

I Fibrinogen Leber

II Prothrombin Leber
Gewebethromboplastin

III (Tissue Faktor) Gewebezellen

v Calciumionen -

vV (V/Y) Proaccelerin vorwiegend Le-
(Accelerator-Globulin) ber

VII Proconvertin Leber
Antihdmophiles Globulin A .

VIII (Faktor-VIII-Komplex) Leber, Milz, RES
Antihamophiles Globulin B

IX (Christmas-Faktor) Leber

X Stuart-Power-Faktor Leber
Plasma-Thromboplastin-
Antecedent-Faktor

XI (PTA-Faktor, Leber
Rosenthal-Faktor)

XII Hageman-Faktor Leber
Fibrinstabilisierender Fak-

XIII tor (FSF, Laki-Lorand-Fak- Leber
tor)
Hochmolekulares Kinino-

X1V gen (Fitzgerald-Faktor) kelpr

XV Prakallikrein Verschiedene
(Fletcher-Faktor) Organe

Funktion

Bildung von Fibrin (Ge-
rinnselbildung)

Vorstufe von Thrombin
Start Extrinsischer Weg

Kofaktor

Kofaktor fir Prothrombi-
nase-Komplex

Aktiviert Faktor X
(extrinsisch)

Kofaktor fir Faktor IX
(intrinsisch)

Aktiviert Faktor X
(intrinsisch)

Aktiviert Prothrombin

Aktiviert Faktor IX

Start intrinsischer Weg

Vernetzt Fibrin, stabili-
siert Gerinnsel

Kofaktor fiir Kontaktak-
tivierung

Verstarkt Kontaktakti-
vierung, Bradykinin-Bil-

dung

Tab. 2: Ubersicht der bisher bekannten Subtypen des Long-QT-Syndroms mit den jeweils
assoziierten Genen, ihre Haufigkeit und dem pathophysiologisch relevanten Wirkmecha-
nismus. Die Klassifikation erfolgt in Romano-Ward-Syndrom und Jervell- und Lange-Niel-
sen-Syndrom. Die Richtung der Funktionsanderung der betroffenen Ionenkanale oder Pro-
teine ist durch Pfeile gekennzeichnet (|: verminderte Funktion, 1: gesteigerte Funk-

tion) (5).

Dementsprechend ist der gerade in
Deutschland verfiigbare Anti-TFPI-Anti-
kérper Concizumab (Alhemo®) zur Routi-
neprophylaxe von Blutungsepisoden bei
Patienten ab zwdlf Jahren mit Hamophilie
A oder B und Hemmkérpern indiziert.
Concizumab hemmt TFPI und verstarkt
dadurch den Tissue-Faktor-vermittelten
Weg der Gerinnung, was bei Patienten mit
Faktor-VIII-Mangel die Thrombinbildung
unterstitzt und Blutungsereignisse redu-
zieren kann. (12).

Protein C Ein Vitamin-K-abhangiges Se-
rinprotease-Protein, welches zusammen

mit seinem Kofaktor Protein S, die Kofak-
toren Va und VIIIa inaktiviert (10) und
dadurch die Verstarkungsstufen der Ge-
rinnung moduliert. Ein Mangel an Pro-
tein C kann zu schwerer Thrombophilie
fihren.

Protein S Kofaktor von Protein C, der
dessen antikoagulatorische Wirkung ver-
starkt. Protein S stabilisiert das Protein C-
System und ist essenziell fir die ,feine®
Regulation der Gerinnung.

Heparansulfate An der Oberflache des
BlutgefaB-Endothels lokalisiert, potenzie
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ren sie die Wirkung von Antithrombin und
tragen so wesentlich zur Aufrechterhal-
tung eines antikoagulatorischen Milieus
bei (11). Sie bilden einen wichtigen Be-
standteil der endothelialen Schutzbarriere
gegen Thrombosen. Neben diesen antiko-
agulatorischen Faktoren stellt die Fibrino-
lyse einen weiteren zentralen Regulati-
onsmechanismus dar, um ein Gleichge-
wicht zwischen Thrombose und Blutung
sicherzustellen (s.o.).

Fibrinolyse Die Fibrinolyse ist der physi-
ologische Prozess der Thrombusauflésung
(13), bei dem Fibrin durch Plasmin prote-
olytisch abgebaut wird (Abb. 4). Plasmin
entsteht aus Plasminogen durch Aktivie-
rung von tPA (tissue Plasminogen Aktiva-
tor) und uPA (urokinase Plasminogen Ak-
tivator). Bereits wahrend der Thrombus-
bildung wird parallel die Fibrinolyse in
Gang gesetzt, so dass der Fibrinabbau das
Gleichgewicht im Gerinnungssystem mit-
bestimmt und dazu beitragen kann, ein
exzessives Wachstum der Gerinnsel zu
begrenzen (14). Die Fibrinolyse wird
streng reguliert, um eine kontrollierte
Proteolyse von Fibrin zu vermindern. Zu
den wichtigsten Inhibitoren von Plasmin,
die eine strenge Kontrolle der Fibrinolyse
gewahrleisten, zdhlen PAI-1 (Plasmino-
genaktivator-Inhibitor-1) und a2-An-

Tissue Plasminogen
Aktivator (tPA)

tiplasmin. Erhdhte Spiegel dieser Inhibi-
toren gehen, ebenso wie des Thrombin-
aktivierbarer Fibrinolyse-Inhibitor (TAFI),
mit einem gesteigerten Risiko flr vendse
Thromboembolien einher (15). In chirur-
gischen oder traumatischen Situationen
kann eine verstarkte Fibrinolyse (Hyper-
fibrinolyse) zur Stérung Gerinnung und
damit einer verstarkten Blutungsneigung
beitragen, wahrend eine ausgepragte In-
hibition der Fibrinolyse (Hypofibrinolyse)
die Thrombosebildung beglinstigen kann
(14).

Ein klinisch bedeutsamer Marker, welcher
das AusmalBl der Fibrinolyse reflektiert,
sind die D-Dimere. Diese entstehen, wenn
Plasmin quervernetztes Fibrin spaltet. So-
fern das Fibrin durch Faktor XIII querver-
netzt wurde, bleiben Fragmente zurlick,
welche die zwei D-Domanen verbunden
enthalten (D-Dimere) (16). D-Dimere
gelten als Marker, welche sowohl Gerin-
nungsaktivierung als auch sekundare Fib-
rinolyse widerspiegeln und werden haufig
im klinischen Alltag zum Ausschluss eines
maoglichen Thrombosegeschehens einge-
setzt (16). Allerdings sind erhdhte D-Di-
mer-Werte unspezifisch und kénnen auch
bei anderen Zustidnden (z.B. Entziindun-
gen, Operationen, Tumoren) auftreten
(16).

T N_;QSMINOGEN
Plasminogen Aktivator 4——Faktor XlIa, Xlla,

Inhibitor 1 & 2

i PLAS

Urokinase

v

v

Kallikrein

MIN

as-antiplasmin

a,-makroglobulin

FIBRIN &< Fibrin-Abbauprodukte

k

T

THROMBIN —> Thrombin-aktivierbarer
Fibrinolyse-Inhibitor

Abb. 4: Schematische Darstellung der sekundaren Fibrinolyse. Durch t-PA (tissue Plasmi-
nogen Aktivator, Gewebe-Plasminogen-Aktivator) und Urokinase vermittelte Aktivierung
von Plasminogen zu Plasmin erfolgt der proteolytische Abbau des Fibringerinnsels mit Bil-
dung von Fibrin-Degradationsprodukten, einschlieBlich D-Dimeren, wahrend Inhibitoren
wie a2-Antiplasmin die Aktivitat von Plasmin regulieren (Abb. modifiziert nach Weblink 8).
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Zusammenschau der Gerinnung Das
entstandene dichte Fibrinnetz verknilpft
die Thrombozyten miteinander und stabi-
lisiert den Thrombus mechanisch. Im wei-
teren Verlauf kontrahieren die Fibrinfa-
den, wodurch die Wundrander adaptieren
und das Gerinnsel zusatzlich verdichtet
wird. Auf diese Weise entsteht bei einer
Gewebsverletzung ein stabiler, irreversib-
ler GefdBverschluss. Andererseits wirken
diesem prothrombotischen Geschehen
durch die antikoagulatorischen Faktoren
und die Fibrinolyse auch endogene

antithrombotische Effekte entgegen, so
dass durch jede Erkrankungs-bedingte
Gerinnungsstdérung und jede therapeuti-
sche Intervention auch immer der Gerin-
nungsstatus verandert wird. Dementspre-
chend geht eine antithrombotische Thera-
pie bei Thrombosen immer auch mit ei-
nem erhdhten Blutungsrisiko einher, wah-
rend eine prothrombotische Therapie bei
Blutungen oder vermehrter Blutungsnei-
gung, wie bei Hamophilie A, das Throm-
boserisiko erhéhen kann (Abb. 5).

Balance des Gerinnungsstatus

Herzinfarkt
Schlaganfall
Phlebothrombose
Lungenembolie

Atherosklerose
Thrombophilie*
Herzklappenersatz
Vorhofflimmern
Operationen

1 ) ¥
Thromboserisiko|
- Therapeutika
Thrombozyten-
. Gerinnungs funktionshemmer
Therapeutika status Antikoagulantien

Protaminsulfat
Antifibrinolytika
Vitamin K
Frischplasma

Fibrinolytika

Gerinnungsfaktor-

WBIutungsrisiko

konzentrate "‘
Vitamin B Mangel
Leberzirrhose
Antithrombotika
Hamophilie*

¥

Mikrohamaturie

Nasenbluten

Netzhautblutungen

Hirn- und Riickenmarksblutungen

Abb. 5: Schematische Darstellung therapeutischer und Erkrankungs-bedingter Verande-
rungen des Gerinnungsstatus. Der Gerinnungsstatus stellt das Resultat des komplexen Zu-
sammenspiels prokoagulatorischer und antikoagulatorischer Mechanismen dar und kann
sowohl durch pathophysiologische Zustande als auch durch therapeutische Interventionen
beeinflusst werden. Auf der linken Seite sind therapeutische MaBnahmen dargestellt, wel-
che zu einer Verstarkung der Gerinnung und damit zu einem erhdhten Thromboserisiko
fihren kénnen. Hierzu zahlen unter anderem die Gabe von Protaminsulfat, Antifibrinoly-
tika, Vitamin K, Frischplasma oder Gerinnungsfaktor-Konzentrate. Entsprechende klinische
Konstellationen sind etwa Vitamin-B-Mangel, Leberzirrhose oder Hamophilie. Die rechte
Seite zeigt demgegeniber therapeutische Eingriffe, welche eine Hemmung der Gerinnung
bewirken und somit das Blutungsrisiko erhéhen kénnen. Zu diesen zahlen Thrombozy-
tenaggregationshemmer, Antikoagulanzien sowie Fibrinolytika. Klinische Ursachen fiir eine
erhéhte Thrombosegefahr sind beispielsweise Atherosklerose, Thrombophilien, Herzklap-
penersatz, Vorhofflimmern oder chirurgische Eingriffe. Das Gleichgewicht zwischen beiden
Extremen ist entscheidend fir die Hdmostase. Eine Verschiebung in Richtung Hyperkoa-
gulabilitat beglinstigt thromboembolische Ereignisse wie Herzinfarkt oder Schlaganfall,
wahrend eine zu schwache Gerinnung zu Blutungsereignissen wie Mikrohdmaturie flihren
kann (Abb. aus Weblink 3).
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Hereditdare Thrombophilien

Die erbliche Thrombophilie beschreibt
eine genetisch bedingte Pradisposition zur
Entwicklung thromboembolischer Ereig-
nisse infolge einer gesteigerten plasmati-
schen Gerinnungsneigung. Vendse
Thrombosen treten in der Allgemeinbe-
vOlkerung mit einer jahrlichen Inzidenz
von weniger als 1,5:1.000 auf. In der pa-
diatrischen Altersgruppe sind sie ausge-
sprochen selten, etwa 1:100.000 Kinder
und Jugendliche sind betroffen (4, 17).
Ursachlich liegt eine Stérung des Gleich-
gewichts der Hamostase zugunsten pro-
koagulatorischer Mechanismen vor, ent-
weder durch eine gesteigerte Aktivitat
von prokoagulatorischen Gerinnungsfak-
toren oder durch eine reduzierte Funktion
von antikoagulatorischen Faktoren. Kili-
nisch manifestiert sich die erbliche
Thrombophilie vor allem durch ein erhdh-
tes Risiko fir VTE (Tab. 3), die mit erheb-
lichen Komplikationen und erhdhter
Sterblichkeit verbunden sein kénnen (4).

Arterielle Thrombosen sind dagegen deut-
lich seltener. Wahrend schwerwiegende
Defekte, etwa homozygote Mutationen o-
der die Kombination mehrerer Risikovari-
anten, bereits in jungen Jahren zu rezidi-
vierenden Thrombosen fihren
kdnnen, bleiben heterozygote Formen

erstmalige rezidivierende

oft-mals lange asymptomatisch und wer-
den haufig nur im Rahmen einer Throm-
boseabklarung diagnostiziert. Hinzu
kommt, dass nicht alle genetischen Pra-
dispositionen bekannt sind, so dass Ver-
gleiche zur VTE-Préavalenz mit Kontroll-
gruppen einem entsprechenden Studien-
bias unterliegen.

Faktor-V-Leiden Die Faktor-V-Leiden-
Mutation stellt die haufigste hereditare
Thrombophilie in der kaukasischen Bevél-
kerung dar (Tab. 3). Das klinische Risiko
wird stark durch zusatzliche erworbene o-
der genetische Risikofaktoren moduliert
(z. B. Ostrogenexposition, Immobilisa-
tion, Operationen, Adipositas, Rauchen,
gleichzeitige Prothrombin-Mutation). Bei
heterozygoten Tragern ist das relative
VTE-Risiko moderat erhdht. Bei homozy-
goten Tragern deutlich starker. Therapie
und Pravention folgen allgemeinen VTE-
Leitlinien: DOAKSs sind in der Akuttherapie
und Erhaltung meist erste Wahl. Bei
Schwangerschaft ist LMWH indiziert. Pri-
marpravention bei isoliertem, asympto-
matischem Trager ohne weitere Risiko-
faktoren wird in der Regel nicht empfoh-
len. Die individualisierte Beratung und ri-
sikobasierte Prophylaxe in Risikosituatio-
nen (Operation, Schwangerschaft, hor-
monelle Therapie) sind dabei entschei-
dend.

ohne nach-
weisbare
definierende
Mutation (%)

relatives
Thrombose-Risiko
(Faktor)

VTE (%) VTE (%)
FalGBrY- 20 40 - 50
Leiden
Prothrombin
G20210A- 3-8 15 - 20
Mutation
Protein-C- 2_5 5_10
Mangel
Protein-S- 1-3 5_10
Mangel
Antithrom-
bin-Mangel =2 e

3-7 (heterozygot)

g=7 50-100 (homozygot)
1-3 2-8
0,2-0,5 6-10
0,1-1 2
0,02 - 0,04 5

Tab. 3: Pravalenz einer VTE bei hachweisbaren hetero- und homozygoten genetischen De-
fekten in der kaukasischen Bevdlkerung im Vergleich zur VTE-Pravalenz ohne genetisch
nachweisbare Effekte, VTE=vendse Thromboembolie (tiefe Beinvenenthrombose und Lun-

genembolie), modifiziert nach (4).
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Faktor-V-Leiden fihrt zu einer Resistenz
des Gerinnungsfaktors V gegeniber der
proteolytischen Inaktivierung durch akti-
viertes Protein C (APC-Resistenz). Patho-
physiologisch resultiert hieraus eine per-
sistierende Aktivitédt des Faktors Va im
Prothrombinase-Komplex mit konsekuti-
ver gesteigerter Thrombinbildung und er-
héhter Gerinnungsneigung (18). Die Pra-
valenz heterozygoter Trager betragt in
Europa etwa 3-8 %, homozygote Trager
sind mit ca. 0,02 % selten (Weblink 9),
(4, 18). Heterozygote Trager haben ein 3-
bis 8-fach erhdhtes Risiko flir venése
Thromboembolien, wobei die jahrliche In-
zidenz einer unerwarteten VTE bei Hete-
rozygoten etwa 0,5 % betragt. Homozy-
gote Trager zeigen deutlich héhere Risi-
ken, in Meta-Analysen teilweise bis 80-
fach (7, 18). Epidemiologische Daten zei-
gen, dass etwa 20-25 % der Patienten
mit Erstmanifestation einer VTE heterozy-
gote Trager der Faktor-V-Leiden-Mutation
sind. Die Mutation tritt nahezu ausschlieB-
lich bei Personen europaischer Abstam-
mung auf und ist in afrikanischen und ost-
asiatischen Populationen praktisch nicht
nachweisbar (Weblink 9).

Prothrombin G20210A-Mutation Die
Prothrombin G20210A-Mutation betrifft
die untranslatierte 3'-Region des Pro-
thrombin-Gens (Faktor II) und flhrt zu
erhéhten Plasmaspiegeln von Prothrom-
bin. Als Vorstufe von Thrombin spielt Pro-
thrombin eine zentrale Rolle in der Koa-
gulationskaskade (Abb. 3), sowohl bei
der Fibrinbildung als auch bei der Regula-
tion antikoagulatorischer und antifibrino-
lytischer Mechanismen (Weblink 9), (4).
Eine gesteigerte Prothrombin-Konzentra-
tion erhoht folglich die Hyperkoagulabili-
tat und das Risiko von VTE. Heterozygote
Trager der G20210A-Mutation machen in
westeuropdischen Populationen etwa 2-
6 % aus, homozygote Trager sind sehr
selten. Epidemiologische Studien, darun-
ter die damalige Fallkontrollstudie (LETS)
aus den Niederlanden, zeigen eine Pra-
valenz von 6,2 % bei VTE-Patienten im
Vergleich zu 2,3 % bei gesunden Kontroll-
personen (19). Heterozygote Trager wei-
sen haufig erhdhte Prothrombin-Aktivi-
tatswerte (> 1,15 U/ml) auf, die bei 87 %
der Patienten mit VTE im Vergleich zu
23 % gesunder Trager nachweisbar wa-
ren (Weblink 10). In einer Kohortenana-
lyse von 28 niederlandischen Familien
wurde eine Erhéhung der relativen

Chance (Odds-Ratio) von 2,8 flir Throm-
bose bei Tragern des G20210A-Allels er-
mittelt (20). Geografisch zeigt die Muta-
tion eine west- und sltdeuropaische Hau-
fung (Pravalenz 0,7-6,5 %), wahrend sie
in afrikanischen oder ostasiatischen Popu-
lationen praktisch nicht vorkommt
(Weblink 9) (4). Die Prothrombin-
G20210A-Mutation stellt nach Faktor-V-
Leiden die zweithdufigste genetische Risi-
kovariante fur VTE dar und kann in Kom-
bination mit anderen genetischen Throm-
bophilien das individuelle Thromboseri-
siko weiter steigern. So wurde beschrie-
ben, dass heterozygote Trager sowohl
von sowohl Faktor-V-Leiden als auch der
G20210A-Prothrombin-Mutation ein er-
hohtes Risiko haben, nach einer ersten
Episode erneut eine tiefe Venenthrom-
bose zu erleiden (21).

Protein C-Mangel Protein C (PC) ist ein
Vitamin-K-abhangiges Plasmaprotein,
das in der Leber synthetisiert wird und die
Hamostase reguliert. Durch die Aktivie-
rung an der Oberflache des vaskularen
Endothels iber Thrombomodulin und en-
dothelialem PC-Rezeptor wird es zu akti-
viertem Protein C (APC), welches die Fak-
toren Va und VIIIla proteolytisch inakti-
viert und so die Thrombinbildung be-
grenzt (Abb. 6). APC vermittelt zudem
Uber die Aktivierung des Protease-akti-
vierten Rezeptors (PAR1) auf Endothelzel-
len zytoprotektive und entziindungshem-
mende Effekte (22). Erblicher PC-Mangel
resultiert aus Mutationen im Pro-
tein C(PROC)-Gen auf Chromosom 2 an
Position 2q13-14 (4). Homozygote For-
men sind mit einer Pravalenz von
1:500.000-1:750.000 Geburten &auBerst
selten (24). Heterozygote Defizite hinge-
gen sind deutlich haufiger mit einer Pra-
valenz von 1:200-1:500 und kdnnen
asymptomatisch bleiben oder sich klinisch
als VTE, Warfarin-induzierte Hautnekro-
sen oder Schwangerschafts-komplikatio-
nen manifestieren (4). Epidemiologische
Daten zeigen, dass die Inzidenz thrombo-
tischer Ereignisse im Vergleich zu Wild-
typ-Patienten um das 5- bis 10-fache er-
hoht ist (25). Prospektive Studien berich-
ten flr asymptomatische heterozygote
Trager ein jahrliches VTE-Risiko von
2,5 %, wahrend bei Patienten mit vorhe-
riger VTE die kumulative Rezidivrate nach
10 Jahren 38 % betragt. Familidare Analy-
sen weisen auf eine ausgepragte Variabi-
litdt des Risikos hin. In einigen Familien
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erleiden bis zu 75 % der Trager ein
thrombotisches Ereignis, insbesondere,
wenn zusatzlich andere Risikofaktoren
wie Faktor-V-Leiden vorhanden sind (22).

Protein S-Mangel Protein S ist ein Vita-
min-K-abhangiges Glykoprotein, welches
als Kofaktor von aktiviertem Protein C
(APC) die Inaktivierung der Gerinnungs-
faktoren Va und VIIIa verstarkt und somit
die Hamostase reguliert (Abb. 6). Etwa
40 % des zirkulierenden Proteins liegen in
freier aktiver Form vor, wahrend der Rest
an C4b-Bindungsprotein gebunden ist.
Angeborener Mangel, verursacht durch
Mutationen im PROS1-Gen, tritt haupt-
sdchlich als Protein S Mangel (quantitativ,
Typ I) oder als Protein 2 Dysfunktion
ohne Mangel (qualitativ, Typ II) auf (4).
Heterozygote Formen finden sich mit ei-
ner Pravalenz von etwa 1:500 bis 1:3.000
in der Allgemeinbevodlkerung, wahrend
homozygote oder compound-heterozy-
gote (das Vorliegen von zwei verschiede-
nen pathogenen Varianten im selben
Genlokus auf beiden Allelen) Formen sel-
ten und mit schweren thrombotischen
Komplikationen bereits bei Neugeborenen
assoziiert sind (26-27). Protein S-Mangel
erhoht das VTE-Risiko deutlich. Ver-
wandte ersten Grades zeigen ein 5- 10-
fach erhohtes Risiko und bis zu 80 % der
heterozygoten Trager erleiden bis zum
40. Lebensjahr ein thrombotisches Ereig-
nis. Europdische Studien bestatigen eine

APC

Kofaktor: Protein S

Pravalenz symptomatischer Thrombosen
von 30-60 % bei Mutationstragern (4).

Antithrombin-Mangel Antithrombin
(AT) ist ein zentraler Gerinnungsinhibitor,
welcher vor allem Thrombin und Faktor
Xa inaktiviert, seine Wirkung wird durch
Heparin (endogen und therapeutisch)
massiv verstarkt (4). Ein hereditarer AT-
Mangel entsteht durch Mutationen im
SERPINC1-Gen und wird autosomal-do-
minant vererbt. Dabei unterscheidet man
Typ I (quantitativer Defekt mit reduzier-
ter Konzentration und Aktivitat) und Typ
II (qualitativer Defekt mit normalem
Spiegel, aber verminderter Funktion,
haufig durch Stérungen an der Heparin-
Bindestelle) (28). Die Pravalenz liegt in
der Allgemeinbevdlkerung bei etwa 1:500
bis 1:5.000 (28), wahrend bei Patienten
mit VTE etwa 1-5 % betroffen sind. Rund
die Halfte der Trager entwickeln bis zum
50. Lebensjahr eine Thrombose, wobei
Typ I ein deutlich héheres Risiko birgt
(Weblink 11). Bei Kindern und Jugendli-
chen mit homozygotem oder schwerem
Defekt wurden bereits frith lebensbedroh-
liche Thrombosen wie zerebrale Ve-
nenthrombosen (Sinusvenenthrombosen)
beschrieben (29). Neben der genetischen
Form kann ein AT-Mangel auch erworben
sein, etwa bei Lebererkrankungen, ne-
phrotischem Syndrom oder disseminier-
ter intravasaler Gerinnung. Ein klinischer
Hinweis ist eine verminderte Wirksamkeit

— 7] — [

—— ] — [

— [pard] — [paz]

Abb. 6: Protein C (PC) wird in der Leber gebildet und an der Oberfldche von Endothelzellen
(EC) durch Thrombomodulin (TM) und den endothelialen Protein C-Rezeptor (EPCR) zu
aktiviertem Protein C (APC) umgewandelt. APC hemmt die Blutgerinnung durch Inaktivie-
rung der Gerinnungsfaktoren Va und VIIIa und foérdert (ber die Hemmung des Plasmino-
gen-Aktivator-Inhibitors-1 (PAI-1) die Fibrinolyse (modifiziert nach Weblink 9).
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von Heparin. Neue SERPINC1-Mutationen
wurden 2024/2025 beschrieben, darunter
Frameshift., Punkt- und Missense-Mutati-
onen, ebenso seltene homozygote Varian-
ten mit frihen zerebralen Venenthrombo-
sen (30-32).

Genetische Veranderungen im
Fibrinolysesystem Genetische Verande-
rungen in diesem System (Abb. 4) kdn-
nen die Fibrinolyse negativ beeinflussen
und das Risiko fir Thrombosen erhdhen.

PAI-1 Polymorphismen Der Plasmino-
gen Aktivator Inhibitor-1 (PAI-1) gilt als
Hauptinhibitor der Plasminogen-Aktiva-
toren und kann daher die Bildung von ak-
tivem Plasmin unterdriicken, welches den
Abbau von Fibrin katalysiert. Es wurde ein
spezifischer Insertions-/Deletions-Poly-
morphismus in der Promotorregion des
PAI-1-Gens beschrieben, bei welchen ein
Allel vier Guanosin-Nukleotide (4G) und
das andere finf (5G) aufweist
(33, 34). Dabei ist das 4G-Allel transkrip-
tionell etwas aktiver als das 5G-Allel, da
letzteres eine zusatzliche Bindungsstelle
flr einen Repressor besitzt (35). Dement-
sprechend sind bei Tragern der 4G/4G-
Variante die PAI-1-Spiegel erhéht und die
Fibrinolyse gehemmt, wodurch das
Thromboserisiko steigt. So haben ho-
mozygote Tragerinnen beispielsweise ein
etwa 2,5-fach erhéhtes Risiko flir wieder-
holte Fehlgeburten (36). Auch das VTE-
Risiko scheint nach einer Metaanalyse ge-
ringfligig (1,32-fach) erhéht zu sein (37),
wahrend sich fur arterielle Thrombosen
kein direkter Zusammenhang fand (37).
In europaischen Populationen liegt die
Haufigkeit des 4G/4G-Genotyps bei 10-
15 % (38).

Alpha-2-Antiplasmin  A2-Antiplasmin
ist der Hauptinhibitor von Plasmin und re-
guliert die Fibrinolyse. Erhdhte Spiegel
von a2-Antiplasmin wurden in einer tier-
experimentellen Studie mit einem erhéh-
ten Risiko flir thrombotische Ereignisse
wie ischamische Schlaganfalle in Verbin-
dung gebracht (39). Hierflir existieren
bislang keine klinischen Daten.

Symptome und klinische
Manifestationen

Hereditdare Thrombophilien fihren nicht
zu spezifischen Symptomen per se, je-
doch erhdhen sie die Wahrscheinlichkeit

fir thromboembolische Ereignisse. Die
klinische Symptomatik ergibt sich somit
aus den jeweiligen Manifestationen der
Thrombose.

Venose Thrombosen (VTE) Die VTE
stellt die haufigste Manifestation heredi-
tarer Thrombophilien dar, wobei die tiefe
Venenthrombose (DVT) der unteren Ext-
remitat im Vordergrund steht (Abb. 7).
Klinisch prasentiert sie sich meist mit ei-
ner einseitigen Beinschwellung, dumpfen
Schmerzen, Spannungsgefiihl, Uberwér-
mung und gelegentlich einer lividen Ver-
farbung oder verstarkten Venenzeich-
nung. Wahrend die jahrliche Inzidenz von
VTE in der Allgemeinbevélkerung etwa 1
pro 1.000 Personen betragt, steigt sie bei
heterozygotem Faktor-V-Leiden auf 4-8
pro 1.000 und bei homozygotem Defekt
auf bis zu 80 pro 1.000 an (Weblink 12).
Schwere Defekte wie Antithrombin-, Pro-
tein C- oder Protein S-Mangel gehen hau-
figer mit Thrombosen in atypischen Loka-
lisationen einher, darunter Mesenterial-,
Pfortader-, Sinus- oder Vena Cava-
Thrombosen.

Pulmonale Embolien (PE) Die pulmo-
nale Embolie ist eine haufige Erstmanifes-
tation der hereditdaren Thrombophilie und
geht oft mit einer DVT einher. Klinische
Leitsymptome sind akute Dyspnoe, pleu-
ritischer Thoraxschmerz, Tachykardie und
Tachypnoe, in schweren Fallen treten
Synkope oder Schockzustdnde auf
(Abb. 8). Etwa 30-40 % aller Patienten
mit vendsen Thrombosen entwickeln im
Verlauf eine Lungenembolie
(Weblink 14). Interessanterweise ist das
relative Risiko flir PE bei Faktor-V-Leiden
Tragern geringer ausgepragt als bei DVT
ohne Faktor-V-Leiden (RR = 1,0 versus
2,1), ein Phanomen, welches als ,Faktor-
V-Leiden-Paradox™ beschrieben wird (41).
Nach einer akuten PE kdénnen langerfris-
tige Komplikationen auftreten, darunter
rezidivierende VTE, chronisch thrombo-
embolische pulmonale Hypertonie
(CTEPH), anhaltende respiratorische/leis-
tungsbezogene Einschrankungen, psychi-
sche Belastungen sowie therapiebedingte
Blutungen. Nach aktuellen Daten, darun-
ter auch dem NEJIM-Review, liegt die
kurzfristige Mortalitatsrate innerhalb der
ersten 90 Tage nach einer Lungenembolie
zwar bei bis zu 20 %, doch wird nur ein
deutlich kleinerer Teil der Todesfélle di-
rekt der Embolie selbst zugeschrieben
(< 5 %). Fur den léngerfristigen Verlauf
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normaler tiefe Embolus
Blutfluss Beinvenen-
thrombose

Blutfluss

Stase, Hypoxie,
Immunzellen
aktivierte Thrombozyten

Abb. 7: Darstellung der Entstehung einer tiefen Beinvenenthrombose durch verlangsam-
ten Blutfluss, Stase und Thrombozytenaktivierung. Ein abgeldster Thrombus kann als Em-
bolus in die Lungenarterien verschleppt werden und dort eine Lungenembolie verursachen.
Bisherige Hypothesen gingen davon aus, dass eine Stase, also eine starke Verlangsamung
oder ein Stillstand des normalen Blutflusses, das initiale Ereignis darstellt. In deren Verlauf
sistiert auch die Sauerstoffversorgung des umgebenden Gewebes und flihrt zur Entstehung
einer Hypoxie. Neutrophile Granulozyten sezernieren Netzwerke extrazellularer Fasern aus
DNA, Histonen und antimikrobiellen Proteinen und aktivieren Faktor XII. Beispielsweise
kdnnen durch Thrombin aktivierte Thrombozyten durch negative geladene Phospholipide
oder Polyphosphate (40) zur Entstehung eines vendsen Thrombus beitragen (Abb. aus
Weblink 13).

Nicht versorgtes
Lungengewebe

b Blut
Riickstau

Rechter
Lungenfliigel

Linker
Lungenfliigel

Belastung rechtes
Herz

t

Abb. 8: Darstellung der Entstehung einer Lungenembolie. Ein Embolus aus den tiefen Ve-
nen gelangt Gber das rechte Herz in die Lungenarterie, verursacht dort eine GefaBverle-
gung und fahrt zum Blutstau, sowie einer Belastung des rechten Herzens. Das betroffene
Lungengewebe wird dadurch nicht mehr ausreichend mit Blut versorgt (modifiziert nach
Weblink 16).
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existieren hingegen keine verldsslichen
und generalisierbaren Mortalitdtsanga-
ben, was die Unsicherheit widerspiegelt
(42).

Schwangerschaftskomplikationen
Wahrend der Schwangerschaft und im
Wochenbett steigt das Risiko flir vendse
Thrombosen, denn die die Konzentratio-
nen der Gerinnungsfaktoren V, VII, VIII,
IX, X, XII und des von-Willebrand-Faktors
steigen deutlich an (43). Dabei spielen
vor allem hormonell vermittelte und
schwangerschaftsspezifische Verande-
rungen der Blutgerinnung, die eine
Thrombose beglinstigen, eine wichtige
Rolle. Hinzu kommen weitere wichtigste
pathophysiologische Mechanismen wie
immunmodulatorische  Veranderungen,
h@amodynamische Veranderungen und ve-
nése Stauung (44). Bei Frauen mit here-
ditarer Thrombophilie ist das Thrombose-
risiko zusatzlich um ein Vielfaches erhéht,
insbesondere bei homozygotem Faktor-V-
Leiden oder kombinierter Thrombophilie.
Klinisch prdsentieren sich venése Ereig-
nisse analog zur VTE. Darlber hinaus wird
eine Assoziation mit plazentavermittelten
Komplikationen diskutiert, zu denen re-
zidivierende Fehlgeburten, Praeklampsie,
intrauterine Wachstumsretardierung und
vorzeitige Plazentalésung zahlen (45).
Die Evidenz hierzu ist heterogen, weshalb
aktuelle Leitlinien ein individualisiertes
Vorgehen bei Screening und Prophylaxe
empfehlen (Weblink 15).

Ungewodhnliche Lokalisationen Bei
schwereren hereditaren Defekten kénnen
Thrombosen auch in atypischen vendsen
Lokalisationen auftreten. Eine zerebrale
bzw. Sinusvenenthrombose manifestiert
sich meist durch Kopfschmerzen, fokal-
neurologische Defizite oder epileptische
Anfédlle. Eine Mesenterialvenenthrombose
auBert sich in akuten abdominellen
Schmerzen, Ubelkeit oder Ileus-Sympto-
matik, wahrend Thrombosen der Pfort-
ader oder Lebervenen (Budd-Chiari-Syn-
drom) mit Oberbauchschmerzen, He-
patomegalie und Aszites einhergehen.
Das Budd-Chiari-syndrom stellt eine sel-
tene Erkrankung dar, welche mit einem
Verschluss der Lebervenen einhergeht,
wodurch das Blut nicht mehr richtig ab-
flieBen kann und somit die oben genann-
ten Symptome entstehen kdnnen. (46).
Besonders bei Kindern oder Jugendlichen
mit  Antithrombin-, Protein C- oder

Protein S-Mangel kdnnen bereits frih
Thrombosen auftreten, teils neonatal mit
fulminanter Purpura (47).

Arterielle Ereignisse Ein Zusammen-
hang hereditarer Thrombophilien mit ar-
teriellen thromboembolischen Ereignissen
ist weniger klar. Friihere Kohortenstudien
(34) fanden eine Assoziation von Faktor-
V-Leiden mit VTE, nicht jedoch mit arteri-
ellen Ereignissen. Diskutiert wird ein er-
hoéhtes Risiko flir Schlaganfalle im jungen
Erwachsenenalter sowie fiir Myokardin-
farkte ohne klassische Risikofaktoren. Kli-
nisch duBern sich diese wie andere arteri-
elle Verschllisse, etwa durch plétzliche
Hemiparese, Aphasie oder thorakale
Schmerzen. Allerdings ist die Evidenzlage
inkonsistent, sodass vererbbare Throm-
bophilien kein starker Risikofaktor fiir ar-
terielle Manifestationen sind und daher
nicht als typische Folge hereditarer
Thrombophilie gelten (48).

Diagnostik

Die Diagnostik bei Verdacht auf eine
Thrombophilie verfolgt das Ziel, heredi-
tdre oder erworbene Ursachen fiir VTE zu
identifizieren und deren klinische Rele-
vanz flr Pravention, Therapie und Bera-
tung abzuschatzen. Sie umfasst drei we-
sentliche Sdulen: die Familien- und Eigen-
anamnese, die Labordiagnostik sowie die
Abklarung erworbener Risikokonstellatio-
nen (z.B. Antiphospholipid-Syndrom).
Eine rationale Teststrategie ist dabei ent-
scheidend, um Kklinisch verwertbare Er-
gebnisse zu erhalten und eine Uberdiag-
nostik zu vermeiden (Tab. 4).

Familienanamnese Eine gezielte Famili-
enanamnese stellt bei der Abklarung ei-
ner hereditaren Thrombophilie das Fun-
dament dar. Besonders relevant sind
frihe VTE-Ereignisse (< 40-50 Jahre),
multiple oder ungewdhnliche thromboti-
sche Lokalisationen sowie eine auffallige
Familienanamnese bei Verwandten ersten
Grades (z.B. Eltern, Geschwister), ideal-
erweise mit VTE vor dem 50. Lebensjahr.

Labordiagnostik Im Anschluss an die
Anamnese erfolgt die Labordiagnostik,
welche in genetische und funktionelle Un-
tersuchungen unterteilt wird und damit
die zentralen Methoden zur Abklarung
hereditarer Thrombophilien darstellt.
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Empfehlung Erlduterung

Kein Test unter laufender Antikoagulation

Kein Test bei starken Risikofaktoren

Test erwagen

Ziele klaren

Test nur nach Absetzen der Antikoagula-
tion

Wenn eindeutige Ursachen wie Operation,
Trauma oder schwere Krankheit vorliegt,
nicht testen

Bei jungen Patienten, schwachen Risiko-
faktoren, familidrer Haufung oder wieder-
holten VTE

Testung nur, wenn es klare Konsequenzen
fir Therapie oder Familie hat

Tab. 4: Zusammenfassung der
(modifiziert nach (49)).

Negative Labortests schlieBen eine gene-
tische Pradisposition allerdings nicht aus,
daher ist die Anamnese weiterhin ent-
scheidend fir Risikoeinschatzung und Be-
ratung betroffener Angehdériger (49-50).

Genetische Tests Zur genetischen Diag-
nostik der Thrombophilie gehéren vor al-
lem der Nachweis der Faktor-V-Leiden-
Mutation und der Prothrombin-Mutation.
Die Faktor-V-Leiden-Mutation kann zu-
nachst durch einen funktionellen APC-Re-
sistenz-Test erfasst und bei auffalligem
Befund molekulargenetisch bestatigt wer-
den, wahrend die Prothrombin-Mutation
direkt mittels PCR analysiert wird. Andere
genetische Varianten, etwa Polymorphis-
men des Methylentetrahydrofolat-Reduk-
tase(MTHFR)-Gens, des PAI-1-Gens oder
Veranderungen der Gerinnungsfaktoren
VIII, IX und XI haben sich hingegen nicht
als klinisch relevant in Bezug auf das VTE-
Risiko erwiesen und werden daher in ak-
tuellen Leitlinien nicht zur Routinediag-
nostik empfohlen (49).

Funktionelle Tests Die funktionelle Di-
agnostik umfasst vor allem die Bestim-
mung von Antithrombin, Protein C und
Protein S. Hierbei erfolgt die Messung der
Aktivitat, gegebenenfalls erganzt durch
die Bestimmung der Antigenkonzentra-
tion. Da die Ergebnisse stark von auBeren
Einflissen wie akuter Thrombose, Ent-
zindung, Schwangerschaft, Lebererkran-
kung oder laufender Antikoagulation ab-
hdéngig sind, muss die Testung in einer
stabilen klinischen Situation und auBer-
halb einer Antikoagulation durchgefiihrt
werden. Nur unter diesen Voraussetzun-

Empfehlungen

zum Testen auf Thrombophilie

gen lassen sich valide und klinisch ver-
wertbare Resultate erzielen, welche an-
schlieBend in Zusammenhang mit der
Anamnese und dem Gesamtrisiko des Pa-
tienten interpretiert werden missen (49-
50).

Praventions- und Therapiestrategien

Praventions- und Therapiestrategien bei
hereditdrer Thrombophilie orientieren
sich am klinischen Kontext. Wahrend in
der Akutphase eine leitliniengerechte An-
tikoagulation im Vordergrund steht, be-
stimmen individuelle Risikokonstellatio-
nen (z.B. Schwangerschaft, Operationen)
und modifizierbare Lebensstilfaktoren das
Vorgehen in der Langzeitpravention.

Akuttherapie Die Behandlung der
akuten VTE bei hereditarer Thrombophilie
unterscheidet sich grundsatzlich nicht von
der Standardtherapie. Bevorzugt einge-
setzt werden die DOAKs (Apixaban, Dabi-
gatran, Edoxaban, Rivaroxaban), sofern
keine Kontraindikationen bestehen (z.B.
Schwangerschaft, mechanische Klappen,
schweres Antiphospholipid-Syndrom).
Initial- und Erhaltungstherapie richten
sich nach Klinik (DVT/LE), Blutungsrisiko
und Triggerstatus. Die Dauer der Therapie
betragt in der Regel 3-6 Monate, mit Er-
wagung einer verlangerten Sekundarpro-
phylaxe bei unprovozierter VTE, starker
Thrombophilie (z.B. Antithrombin-Man-
gel) oder persistierendem Risiko. Nach
aktueller Leitlinienlage unterscheidet sich
die Behandlung von Patienten mit vererb-
ter Thrombophilie unter DOAKs nicht
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wesentlich von der Behandlung anderer
Patientengruppen ohne diese Vorerkran-
kung (51).

Prophylaxe bei Risikokonstellationen
In besonderen Risikosituationen wie
Schwangerschaft, Operationen oder lan-
gerer Immobilisation ist eine gezielte
pharmakologische und unterstitzende
Prophylaxe erforderlich, um das durch
hereditare Thrombophilie erhéhte Throm-
boserisiko effektiv zu reduzieren.

Schwangerschaft Nach der aktuellen
AWMF-Leitlinie , Diagnostik und Therapie
der Venenthrombose und Lungenembolie
soll bei Schwangeren mit einem erhéhten
Risiko flir ventse Thromboembolien (VTE)
eine individuelle Risikoabschatzung erfol-
gen. Bei Vorliegen signifikanter Risikofak-
toren, insbesondere hereditare Thrombo-
philien, VTE in der Anamnese oder zusatz-
lichen Risikofaktoren wie Immobilisation
oder Adipositas, wird eine pharmakologi-
sche Thromboseprophylaxe mit nieder-
molekularem Heparin (LMWH) empfoh-
len. Eine generelle Antikoagulation allein
aufgrund einer isolierten Thrombophilie
ohne weitere Risikofaktoren wird mangels
Evidenz nicht empfohlen (Weblink 15).
Auch die ASH-Leitlinie empfiehlt LMWH
(Niedermolekulares Heparin) als Mittel
der Wahl zur Priméar- und Sekundarpra-
vention schwangerschaftsassoziierter
VTE. Entscheidungen orientieren sich an
vordefinierten Risikoschwellen
( = 2 % antepartum, = 1 % postpar-
tum) (52) sowie Thrombophilie-Typ, Ei-
gen-/Familienanamnese und zusatzlichen
Risikofaktoren.

Operationen Bei groBeren Operationen
oder Phasen eingeschrankter Mobilitdt
wird zur Thrombosepravention in der Re-
gel eine Prophylaxe mit niedermolekula-
rem Heparin (LMWH) durchgefihrt, wel-
che meist nur flir die Dauer der Immobi-
lisation fortgefuihrt wird. Bei bestimmten
Hochrisikosituationen, wie abdomino-pel-
vinen Tumoroperationen oder orthopadi-
schem Gelenkersatz, kann eine verldn-
gerte Prophylaxe erforderlich sein. Die
hereditare Thrombophilie stellt hierbei ei-
nen zusatzlichen Risikofaktor dar (2).

Lebensstilfaktoren Modifizierbare Le-
bensstilfaktoren wie Gewichtsreduktion,
regelmaBige korperliche Aktivitat und
Rauchverzicht tragen zur Risikosenkung
vendser Thromboembolien bei.

Bei langerer Immobilisation (z.B. Lang-
streckenreisen) empfiehlt es sich durch
Mobilisation oder Beinlibungen gegenzu-
steuern. Zusatzlich sollte bei erhéhtem
Risiko eine Prophylaxe mit niedermoleku-
larem Heparin angewendet werden. Hor-
monelle Kontrazeption sollte bei heredita-
rer Thrombophilie mdglichst auf nicht-
Ostrogenhaltige Methoden beschrankt
werden, idealerweise auf Ubliche Gesta-
gen-Mono-Praparate, da kombinierte est-
rogenhaltige Methoden das Thromboseri-
siko deutlich steigern. Eine Hormoner-
satztherapie mit transdermalem (statt
oralem) Estrogen wird bevorzugt, da es
einen groBen Teil der first-pass-Metaboli-
sierung in der Leber umgeht und somit
mit einem geringeren VTE-Risiko assozi-
iert wird als orale Estrogene. (53).

.Bei Entscheidung Uber Therapiedauer
und die Art der Prophylaxe sollten Throm-
bophilie-Schwere, Ausldserstatus, Blu-
tungsrisiko, Patientenpraferenz und kon-
kurrierende Risiken gemeinsam berick-
sichtigt werden."

Patientenberatung und Ausblick

Die Patientenberatung bei hereditarer
Thrombophilie verbindet genetische As-
pekte mit praktischen Prdaventionsemp-
fehlungen fir den Alltag.

Genetische Beratung Eine genetische
Testung wird selektiv empfohlen, etwa bei
einem Erstereignis in jungem Alter, Re-
zidiv oder belasteter Familienanamnese.
Die Beratung umfasst Risikoaufklarung,
Erbgang und praktische Konsequenzen
(z.B. Vermeidung dstrogenhaltiger Kont-
razeptiva, gezielte Prophylaxe in der
Schwangerschaft oder bei und nach Ope-
rationen). Wichtig ist die gemeinsame Ab-
wagung von Nutzen und Grenzen der Te-
stung sowie die genaue Einhaltung der
verordneten Therapie.

Pravention im Alltag Alltagsstrategien
konzentrieren sich auf modifizierbare
Faktoren wie Gewichtsreduktion, Bewe-
gung, Rauchstopp, Vermeidung von De-
hydratation und Mobilisation bei Immobi-
lisation. Zudem sollten &strogenhaltige
Kontrazeptiva vermieden und in der post-
menopausalen Hormonersatztherapie
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transdermale Praparate bevorzugt wer-
den. In Risikosituationen (z.B. Schwan-
gerschaft, Operation) sind leitlinienge-
rechte prophylaktische MaBnahmen es-
senziell.

Die hereditéare Thrombophilie stellt ein
komplexes Zusammenspiel genetischer
Pradispositionen und exogener Risikofak-
toren dar. Sie flhrt zu einer signifikant er-
hohten Wahrscheinlichkeit vendser

thromboembolischer Ereignisse, insbe-
sondere tiefer Venenthrombosen und
Lungenembolien. Die Diagnostik erfordert
eine differenzierte Abwédgung um Uberdi-
agnostik zu vermeiden, wahrend Praven-
tion und Therapie individuell an Risiko-
konstellationen angepasst werden mis-
sen. Eine leitliniengerechte Antikoagula-
tion, gezielte Prophylaxe in Risikosituati-
onen, sowie die Beriicksichtigung modifi-
zierbarer Lebensstilfaktoren bilden die
Basis einer effektiven Betreuung. Patien-
tenaufklarung und genetische Beratung
sind entscheidend fir ein optimiertes Ma-
nagement.
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