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Thrombophile Gerinnungsstorungen -
Labordiagnostik gezielt einsetzen

Pathogenese und Diagnostik

Die Thrombopbhilie ist eine Stérung der Blutgerinnung, die
mit einem erhdhten Risiko einhergeht, vendse Thrombosen
oder Embolien (VTE) zu entwickeln.

VTE gelten als dritthaufigste kardio-vaskulare Erkrankung.
Die jahrliche Inzidenz in Deutschland liegt bei ca. 1 - 3/1.000
Einwohner und nimmt mit dem Alter deutlich zu.

Unterschiedliche Risikofaktoren konnen das Auftreten ei-
ner VTE begunstigen. Fir die Diagnostik und Therapie einer
Thrombophilie ist die Kenntnis dieser Risikofaktoren ent-
scheidend, um das individuelle Rezidivrisiko einschatzen
zu konnen. Sie konnen eingeteilt werden in dispositionelle
(patientenseitige) und expositionelle (von auen auf den Pa-
tienten einwirkende) Faktoren. Fiir das Verstdndnis der Pa-
thogenese einer VTE ist es auBBerdem hilfreich, eine weitere
Unterteilung anhand der Virchow-Trias vorzunehmen. Sie
umfasst die Kriterien Stase, Hyperkoagulabilitdt und Endo-
thelschdden (Abb. 1).

Zur Beurteilung der klinischen Wahrscheinlichkeit fir das
Vorliegen einer VTE werden validierte Scores wie der Wells-
Score (Tab.1) empfohlen. Die Diagnostik wird ergénzt durch
bildgebende Verfahren und die Bestimmung der D-Dimere.

Klinisches Chrakteristikum

Aktive Tumorerkrankung (d.h. Diagnose < 6
Monate, in Therapie oder palliativ)

Ruhigstellung eines Beines durch gelenkiiber-
schreitenden Verband / Parese

Bettruhe an > 3 Tagen oder groferer chirurgi-
scher Eingriff innerhalb der letzten 3 Monate

Druckschmerz im Verlauf der tiefen Venen 1
Schwellung des gesamten Beines 1
Unterschenkelschwellung mit > 3 cm Um- 1

fangsdifferenz im Vergleich zur Gegenseite
Einseitiges Odem am symptomatischen Bein 1

Prominente, nicht-varikose oberflachliche
Kollateralvenen

Tiefe Venenthrombose in der Vorgeschichte 1

Alternative Diagnose mindestens ebenso wahr- 292
scheinlich wie tiefe Venenthrombose

Bewertung im 2-stufigen Score:
< 2 Punkte: hohe Wahrscheinlichkeit fir TBVT
0-1 Punkte: niedrige Wahrscheinlichkeit fir TBVT

Tab. 1 Wells-Score zur Abschatzung der klinischen Wahrscheinlichkeit einer
tiefen Beinvenenthrombose (TVBT)
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D-Dimere

D-Dimere sind sogenannte Fibrinspaltprodukte und Marker
fur eine erhohte Firbrinolyseaktivitat. Bei einer akuten VTE
kommt es in der Regel zum Anstieg der D-Dimere im Blut.
Normwertige D-Dimere machen eine akute VTE unwahr-
scheinlich. Erhohte D-Dimere finden sich nicht nur bei VTE-
Patienten, sondern auch bei anderen Krankheitsbildern.
Dies sollte bei der Indikation fir D-Dimer-Testung und Be-
urteilung der Messergebnisse berticksichtigt werden.
Krankheitsbilder mit begleitender D-Dimer-Erhéhung:

e Vorangegangene Operationen und Traumata

e Infektionen

e Inflammatorische Erkrankungen

e Tumorerkrankungen

e Schwangerschaft

e Disseminierte intravasale Gerinnung (DIC)

Die D-Dimer-Konzentration im Blut steigt auch mit zuneh-
mendem Alter an. Deshalb wird auf altersspezifische Ent-
scheidungsgrenzen verwiesen, um die Rate falsch-positiver
Messergebnisse zu reduzieren.

Entscheidungsgrenze

Bis 50 Jahre <500 ng/ml
50 - 60 Jahre < 600 ng/ml
60 - 70 Jahre < 700 ng/ml
70 - 80 Jahre < 800 ng/ml
80 - 99 Jahre < 900 ng/ml

Tab. 2 Altersabhangige D-Dimer-Entscheidungsgrenzen
Thrombophilie-Screening

Indikation

Die Indikation zur Durchfihrung einer Thrombophilie-
Diagnostik bei Patienten mit VTE ist individuell, auch vom
Wunsch des Patienten abhangig und sollte nur dann durch-
gefiihrt werden, wenn aus dem Ergebnis therapeutische
Konsequenzen abgeleitet werden kénnen.

Magliche Indikationen fiir ein Thrombophilie-Screening:

e VTE-Manifestation in jungen Jahren

e Spontane VTE ohne expositionelle Risikofaktoren

e Rezidiv-VTE

e Atypische VTE-Lokalisation

e Positive Familienanamnese

e Schwangerschaftskomplikationen

e V.. Antiphospholipid-Syndrom (APS) (s. Diaginfo Nr. 391)

Zeitpunkt der Testung und Interpretation

Zeitpunkt der Testung

Die Diagnostik sollte nach Mdglichkeit nicht in der Akutpha-
se einer VTE und nicht unter Einfluss von Antikoagulanzien
erfolgen, da hierdurch Gerinnungstests verfalscht werden
kénnen. Wenn bereits eine Therapie mit einem oralen Anti-
koagulans (DOAK] eingeleitet wurde, sollte die Diagnostik im
weiteren Verlauf im Talspiegel erfolgen. Alternativ bieten wir
fur diese speziellen Falle auch die Verwendung von DOAK-
Stopp an. Dabei erfolgt eine Vorbehandlung des Patienten-
plasmas durch ein CE-markiertes Kohle-Reagenz, welches
die DOAK-Wirkung im Plasma entfernt. Bitte kennzeichnen
Sie eine DOAK-Therapie auf dem Anforderungsschein, damit
dies bei der Diagnostik berlicksichtigt werden kann.

Interpretation

Um Fehldiagnosen zu vermeiden, sollten pathologische
Ergebnisse aufgrund der praanalytischen Fehlerquellen
und eines maglichen sekundaren Mangelzustands besta-
tigt werden. Die endgiltige Diagnose einer thrombophilen
Gerinnungsstorung und die ggf. weiteren therapeutischen
Konsequenzen sollten immer in enger Absprache mit einem
Hamostaseologen erfolgen.

Erganzende Umfelddiagnostik zur Suche nach
Tumorerkrankungen

Im Vergleich zu Nicht-Tumorpatienten treten bei Patienten
mit einer Tumorerkrankung VTE etwa 8-mal haufiger auf.
Eine VTE ist sogar das Erstsymptom einer malignen Erkran-
kung.

Bei alteren Patienten sowie bei spontanen VTE und fraglichen
Risikofaktoren sollte eine zugrundeliegende Tumorerkran-
kung daher ausgeschlossen werden. Es wird empfohlen, ein
Tumor-Screening in Abhangigkeit vom Alter und Geschlecht
des Patienten durchzufiihren. Neben den klassischen Vor-
sorgeuntersuchungen kénnen hierbei auch labor-chemische
Screening-Parameter unterstitzen (Tab. 3).

Material

Je nach Umfang der angeforderten Untersuchung ausrei-
chende Materialmenge beriicksichtigen. Fir Gerinnungs-
diagnostik mindestens drei Citratmonovetten abnehmen.
DOAK-Therapie auf dem Anforderungsschein kennzeichnen.
Weitere Informationen siehe Tab. 3.

Hinweise zur Praanalytik

Das Citratrohrchen muss bis zur Markierung mit Patienten-
blut gefillt werden. Nach der Abnahme ist ein mehrmaliges
Schwenken der Probe erforderlich, um eine ausreichende
Durchmischung mit dem Antikoagulans zu gewahrleisten.
Nur so kann eine Gerinnselbildung vermieden werden. Das
Blut sollte bei Raumtemperatur gelagert und innerhalb von 4
Stunden im Labor gemessen werden. Ist dies nicht mdglich,
muss das Plasma abzentrifugiert und tiefgefroren werden.

Die Blutentnahme vor Ort im Labor wird als Methode der
Wahl speziell fir empfindliche Gerinnungsanalyte empfoh-
len. Eine Terminvereinbarung kann telefonisch unter +49 30
77001-0 oder via Internet erfolgen.

Innerhalb der Berliner Stadtgrenzen bieten wir lhnen unse-
ren Fahrdienst unter +49 30 77001-250 an, fir Gberregionale
Abholungen kontaktieren Sie bitte den kostenfreien Kurier-
service unter +49 30 77001-450.

Der Transport von Citratplasma ins Labor ist zeitkritisch und
kann per Postversand nur unter den o.g. Bedingungen erfol-
gen. Das Blutentnahme- und Versandmaterial wird kosten-
frei vom Labor zur Verfliigung gestellt.

Abrechnung

Eine Abrechnung ist bei gegebener Indikation im kassen-
und privatarztlichen Bereich gegeben. Bei umfangreicher
Diagnostik im Rahmen der GOA empfiehlt sich die vorherige
Einholung einer Kosteniibernahme.
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Basis-Diagnostik und Tumor-Screening-Parameter

Parameter Material
Basisdiagnostik:
* GroBes Blutbild, HbATc EDTA-Blut
e CRP, Fettstoffwechselparameter, Serum
Kreatinin, Elektrolyte
Ggf. erganzendes Tumor-Screening: Serum
e ALT, AST, AP, LDH, Serumelektro-
phorese, PSA
e Urinstatus Urin
e iFOBT (Test auf okkultes Blut im Stuhl

Stuhl)

Spezielle Thrombophilie-Diagnostik

Parameter Material

Genanalytik:
e Faktor-V-Leiden-Mutation*
e  Prothrombin-G20210A-Mutation*

EDTA-Blut

Gerinnungsdiagnostik: Citrat-Blut

e Quick/INR, aPTT

¢ APC-Resistenz (als nicht-genetisches
Screening fur Faktor-V-Leiden-
Mutation)

e Antithrombin-Aktivitat

e Protein C- und S-Aktivitat (ggf. freies
Protein S)

APS-Diagnostik (siehe Diaglnfo 391):

e Lupus-Antikoagulans
e Lupus-sensitive aPTT

Citrat-Blut

Antiphospholipid-Antikérper (aPL):

e Cardiolipin-Ak vom Typ IgG + IgM

e (32-Glykoprotein1-Ak vom Typ
IgG + IgM

Serum

Erweiterte Thrombophilie-Diagnostik

Parameter Material
e Faktor VI Citrat-Blut
e Fibrinogen
e D-Dimere
e Protein Z
e Blutgruppe EDTA-Blut
e JAK2V617F-Mutationsdiagnostik*
(Nachweis einer Polycythaemia vera
oder essenziellen Thrombozythamie)
e Flowzytometrie (Nachweis einer
paroxysmalen nachtlichen Hamo-
globinurie)
e Homocystein (Nachweis einer Hyper-  Saures Cit-
homocysteindmie) ratplasma

Tab. 3 Thrombophilie-Screening - Empfehlungen zur Basis- und speziellen
Thrombophilie-Diagnostik

* Untersuchung nach Gendiagnostikgesetzt (GenDG) Aufklarung und schrift-
liche Aufklarung des Patienten erforderlich
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