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Hamostase im Schock*

Teil 3:
Allgemeine Pathophysio-
logie der Hamostase

Ein Beitrag der Sektion
Schock der DIVI

Zusammenfassung

Stérungen im Hamostasesystem konnen
zu Blutungen oder Thrombosen fiihren.
Haufigste Ursache einer hamorrha-
gischen Diathese sind erworbene
Thrombozytenfunktionsdefekte, die in
>80% durch Medikamente hervorge-
rufen werden. Neben antithrombozyta-
ren Substanzen konnen nicht-steroidale
Antirheumatika und Serotonin-Wieder-
aufnahmehemmer usw. die Thrombozy-
tenfunktion beeintrachtigen und eine
Blutungsneigung auslosen oder verstar-
ken. Etwa 40% aller Patienten auf der
Intensivstation haben eine Thrombozy-
topenie, die bei Werten <100.000/pl
fur die Halfte aller manifesten Blutungen
verantwortlich ist. Koagulopathien sind
weitaus seltener. Eine Raritdt stellen
kongenitale Thrombozytopathien und
hereditire Mangelzustinde plasma-
tischer Hamostasekomponenten dar,
abgesehen vom von-Willebrand-Syndrom,
das angeboren, aber auch erworben
sein kann. Die Entstehung vendser
Thromboembolien wird heute multikau-
sal und multifaktoriell gesehen. Nach
wie vor ist die Virchowsche Trias mit
Verdnderungen von Blutfluss (Stase),
Venenwandung (Entziindung) und Blut-
zusammensetzung (mit gesteigerter Ge-
rinnungsneigung) als pathogenetisches
Konzept aktuell. Eine Hyperkoagula-
bilitat kann aus erworbenen und/oder
kongenitalen Risiken, insbesondere ge-
netischen Kombinationsdefekten, resul-
tieren. Beispiele sind spezifische ,gain-
of-function”-Mutationen in den Genen
von Faktor Il und Faktor V. Hereditdre
Mangelzustinde an Antithrombin, Pro-
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tein C oder Protein S bedingen ein hohes
Thromboserisiko, sind aber selten (< 1%).
Thrombotische Gefdllverschlisse im ar-
teriellen System sind thrombozytar be-
dingt und konnen Herzinfarkt, Schlagan-
fall oder periphere Ischidmien auslosen.
Neuerdings werden genetisch bedingte
Thrombozyten-Rezeptorvarianten als
Ursache einer gesteigerten Thrombo-
genitdt bei atherosklerotischen Lasionen
in Betracht gezogen.

Summary

Haemostatic disorders can lead to
bleeds or thrombosis. Acquired platelet
dysfunction is the most common cause
of haemorrhagic diathesis and is induced
by pharmacological agents in >80%.
Apart from antiplatelet drugs, non-
steroidal anti-inflammatory agents and
serotonin reuptake inhibitors etc. can
also impair platelet function and cause
or aggravate haemorrhages. About 40%
of intensive care unit patients suffer
from thrombocytopenia which, at plate-
let counts <100.000/pl, is responsible
for manifest bleeding. Coagulation
disorders are significantly less frequent.
Congenital platelet disorders and heredi-
tary deficiencies of haemostatic plasma
components are extremely rare, except
for von Willebrand disease, representing
a congenital or acquired disorder. Ve-
nous thromboembolism is considered a
multicausal and multifactorial disease.
Virchow’s triad, including alterations in
blood flow (stasis), vessel wall (trauma,
inflammation) and blood composition
(with subsequent hypercoagulability),
is still an up-to-date concept of patho-
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genesis. Hypercoagulability can result
from acquired and/or congenital risks,
specifically when genetic thrombophilic
defects are present in combination.
For example, distinct gain-of-function
mutations have been identified in the
genes of coagulation factors Il and V.
Hereditary deficiencies of antithrombin,
protein C, or protein S are associated
with a high risk of venous thromboem-
bolism (VTE), but are infrequent (<1%).
Arterial thrombotic occlusion is mediated
by platelets and can cause myocardial
infarction, stroke, or peripheral ischae-
mia. Recently, genetically determined
platelet receptor variants are thought
to cause increased thrombogenicity in
response to atherosclerotic lesions.

Hamorrhagische Diathesen

Grundlagen

Angeborene Thrombozytopathien und
hereditire Mangelzustinde plasmati-
scher Hamostasekomponenten (Gerin-
nungsfaktoren, Inhibitoren, Adhésiv-
proteine) sind Raritidten und spielen im
klinischen Alltag — auferhalb speziali-
sierter Zentren — nur eine untergeord-
nete Rolle. Anders verhdlt es sich mit
dem von-Willebrand-Syndrom (vWS),
der mit einer Prdvalenz von 0,8-1,3%
[31] haufigsten kongenitalen Hamosta-
sestorung. Neben hereditiren Formen
werden zunehmend auch Patienten mit
erworbenem vWS diagnostiziert, z.B.
bei Aortenklappenstenose, Mitralklap-
penvitien und kardialen Unterstiitzungs-
systemen (wie left ventricular assist
devices”).

von-Willebrand-Syndrom

Das vWS wird durch quantitative
und/oder qualitative Veranderungen
des von-Willebrand-Faktors (VWF)
hervorgerufen. Je nach Art und
Schweregrad konnen ein Mangel
oder Defekt des VWF eine Vermin-
derung der F VIII-Aktivitdt und Sto-
rungen der Thrombozytenadhdsion
und -aggregation bedingen (siehe Teil 2:
Physiologie der Himostase [26]).

Definitionsgemdl handelt es sich um
einen plasmatischen Hamostasedefekt.
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Der klinische Phénotyp entspricht jedoch
einer Thrombozytenfunktionsstérung mit
Schleimhautblutungen, Petechien und
Neigung zu Hamatomen. Zur Klassifika-
tion werden quantitative Stérungen

e vWS-Typ 1, VWF vermindert,
e VvWS-Typ 3, VWF nahezu fehlend;
und qualitative Defekte,
e vWS-Typ 2
(mit zahlreichen Varianten),
unterschieden [31].

Als kritisch ist gerade ein mildes vWS-
Typ 1 anzusehen, das unter Alltagsbe-
dingungen symptomarm verlduft, aber
bereits bei einer Zahnextraktion zu einer
erheblichen Blutung fiihren kann.

Diagnostisch ergibt sich zudem das
Problem, dass ein vWS mit tblichen
Suchtests nicht ausreichend erfasst wird,
denn eine normale aktivierte partielle
Thromboplastinzeit (aPTT) oder eine
normale Aktivitit von F VIII schlieBen
ein VWS nicht aus. Erforderlich ist ein
Hamostaseprofil mit Bestimmung der
In-vivo- oder In-vitro-Blutungszeiten
sowie der Aktivitit und Konzentration
des vVWF. Fiir eine exakte Klassifikation
sind weitere Untersuchungen (z.B. vVWF-

Abbildung 1
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Multimeranalyse) erforderlich.

Prophylaxe und Akutbehandlung [23,31]

erfolgen bei

e vWS-Typ 1 mit Desmopressin
(DDAVP, Minirin®),

e VvWS-Typ 2 und vVWS-Typ 3 mit
vWEF-haltigen Plasmakonzentraten
(z.B. Haemate P®).

Als  flankierende MaBnahme kann
das Antifibrinolytikum Tranexamsdure
(Cyklokapron®) eingesetzt werden.

Defekte der primaren Himostase —
Thrombozytare Stérungen

Thrombozytenfunktionsstorungen

In der klinischen Praxis stellen er-
worbene Thrombozytenfunktions-
storungen [22] - neben dem VWS -
die Hauptursache unerwarteter
Blutungskomplikationen dar. Sie
sind am hdufigsten medikamentos
bedingt [14,23,25].

Der pharmakologische Wirkmechanis-
mus der wichtigsten antithrombozytdren
Substanzen ist in Abb. 1 dargestellt.

Agonisten-induzierte
Plattchenaktivierung

Kollagen, Thrombin, Scher-
stress, ADP, TXA,, Serotonin

Ticagrelor
Cangrelor
Elinogrel

Aktive
Metaboliten

Prasugrel
Clopidogrel

GPllb-llla

Acetylsalicyl-
saure (ASS)

Arachidon-
sdure (AS)

Inside-out
Signal

Abciximab

|| Eptifibatid

Aggregation

Thrombozytenfunktionshemmende Substanzen und ihre Wirkmechanismen (aus [25]). GP lib-Illa
(allbB3) = Integrinrezeptor, der die vVWF- und Fibrinogen-vermittelte Thrombozytenaggregation
steuert; ADP = Adenosindiphosphat; P2Y,, P2Y,, = Purinerge, G-Protein-gekoppelte Oberflachenre-
zeptoren; TXA, = Thromboxan A_; TXR = Thromboxan-A,-Rezeptor.
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Neben ,Klassikern” wie Acetylsalicyl-
saure (ASS), nicht-steroidalen Antirheu-
matika, Thienopyridinen (Clopidogrel,
Prasugrel, Ticagrelor) und GPllb-llla-
Rezeptorantagonisten (Abciximab, Tiro-
fiban, Eptifibatid) hemmen zahlreiche
andere Pharmaka — wie selektive Sero-
tinin-Wiederaufnahmehemmer - die
Thrombozytenfunktion. Dies gilt insbe-
sondere bei kritisch Kranken mit latenten
Hamostasestorungen, die kompensiert
bleiben, solange die Thrombozytenfunk-
tion nicht medikamentés gehemmt wird
[22,23].

Auch bestimmte Erkrankungen und Thera-
piemafnahmen gehen hdufig mit Ha-
mostasestorungen einher und konnen
zu manifesten Blutungen fiihren. Hierzu
zdhlen:

e Uramie, bei der toxische Stoffwech-
selprodukte mit thrombozytenhem-
mender Wirkung zirkulieren, die
aber dialysierbar sind [22];

e Leberzirrhose, bei der schwere
Blutungen auftreten, wenn eine ver-
minderte Synthese von Gerinnungs-
faktoren und ihren Inhibitoren, Dys-
fibrinogendmie, Thrombozytopenie
und Thrombozytenfunktionsdefekte
zusammentreffen und durch eine
gestorte Klarfunktion des retikuloen-
dothelialen Systems noch aggraviert
werden konnen [17,21];

¢ akute Leukdmien, myeloproliferative
und myelodysplastische Syndrome
mit dysfunktionellen Thrombozyten-
populationen infolge klonaler Proli-
feration abnormer Megakaryozyten
[22];

¢ monoklonale Gammopathien und
antithrombozytire Autoantikdrper
[22];

¢ kardiopulmonaler Bypass und Ha-
modialyse usw., bei denen Throm-
bozyten nach Kontakt mit kinstli-
chen Oberflachen aktiviert werden
und anschlielend als degranulierte,
funktionsdefekte ~ Thrombozyten
(exhausted platelets) zirkulieren
[21,22].

Zur Haufigkeit primdrer Hamosta-

sedefekte sind die Ergebnisse einer

prospektiven Studie von Koscielny et al.
aufschlussreich  [14]. Die Autoren
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untersuchten tber 5.600 konsekutive

unselektionierte Patienten im Alter von

17-87 Jahren vor elektiven Eingriffen

mittels Fragebogen zur Blutungsanam-

nese und einem standardisierten

Héamostase-Screening  (einschlieflich

Bestimmung der In-vitro-Blutungszeit):

e Eine negative Blutungsanamnese
hatten 89% der Patienten.

¢ In der Gruppe mit Blutungsanamnese
war bei 256 von 628 Patienten (41%)
das eingesetzte Labor-Screening auf
einen Hamostasedefekt positiv.

e Die detaillierte Untersuchung die-
ser 256 Patienten ergab bei 73%
Thrombozytenfunktionsdefekte, bei
0,8% plasmatische Defekte (Ko-
agulopathien) und bei 26,2% kom-
binierte Hamostasestorungen (mit
einem hohen Anteil an Patienten mit
vWS).

e Bei den 187 Patienten mit Throm-
bozytendefekten lag in 87% eine
medikamenteninduzierte Thrombo-
zytenfunktionsstérung vor.

Diese Ergebnisse erlauben folgende

Schlussfolgerungen:

e Erworbene Thrombozytenfunktions-
defekte sind weitaus hdufiger als
angenommen; dabei dominieren
medikamentds induzierte Throm-
bozytenfunktionsstorungen.

e Echte Gerinnungsstérungen (plasma-
tische Hamostasestorungen = Koagu-
lopathien) sind wesentlich seltener
als gemeinhin eingeschitzt.

e Thrombozytenzdhlung, aPTT und
Prothrombinzeit (nach Quick bzw.
International Normalized Ratio;
INR) sind nicht zur Detektion von
Defekten der primdren Hamostase
geeignet. Thrombozytenfunktions-
storungen und vWS konnen nur
durch addquate Labortests erfasst
werden.

Thrombozytopenien

Etwa 40% aller Intensivpatienten
weisen erniedrigte Thrombozyten-
zahlen (<150.000/pl) auf. Bei der
Halfte aller kritisch Kranken ist eine
Thrombozytopenie (<100.000/pl)
fiir manifeste Blutungen verantwort-
lich [10].

Thrombozytopenien resultieren aus:

e Verlust (Trauma, kardiopulmonaler
Bypass, Himodialyse usw.) und/oder

e Verdiinnung (Infusionsbehandlung,
Volumenersatz, Hamotherapie mit
Erythrozytenkonzentraten und/oder
gerinnungsaktiven Frischplasmen);

e Bildungsstorungen (Knochenmark-
insuffizienz, Toxine, Infekte, Fol-
sdure-Mangel);

e Umsatzstorungen (verkiirzte Thrombo-
zyten-Halbwertszeit in der Zirkula-
tion);

e Verteilungsstérungen
nismus) oder

e kombinierter Bildungs-, Umsatz-
und Verteilungsstorung (z.B. bei
Leberzirrhose).

(Hypersple-

Fiir die korrekte Differenzialtherapie ist
es relevant, den fiuhrenden Pathome-
chanismus méglichst zu identifizieren.
Hierzu kann im Einzelfall eine Knochen-
markpunktion unentbehrlich sein um
zu kldren, ob Megakaryozyten fehlen
(Bildungsstorung) oder reichlich vorhan-
den sind (Umsatz- oder Verteilungssto-
rung).

Thrombozyten-Bildungsstorungen treten

auf bei

e Verdrangung der Hamatopoese
(akute Leukdmien und Lymphome,
Knochenmark-Metastasierung soli-
der Tumoren);

e Myelodysplasien;

e Medikamenten (z.B. Zytostatika) oder
anderen Noxen (z. B. Bestrahlung);

e chronischem Alkoholabusus mit
Folsdauremangel;

e Sepsis (bakterielle Toxine);

e Thrombopoetinmangel.

Bei Thrombozyten-Umsatzstorungen

sind abzugrenzen [11]:

e Immunvermittelte Mechanismen
(antithrombozytdre Antikorper bei
Auto-Immunthrombozytopenien
[ITP] und medikamenteninduzierter
ITP, Immunkomplexe bei HIV- und
HCV-Infektionen);

e nichtimmunologisch bedingte Ursa-
chen (bakterielle Infektionen, Sepsis,
disseminierte intravasale Gerinnung,
extrakorporale Systeme).

Den immunologisch und nichtimmuno-
logisch verursachten Umsatzstorungen
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ist gemeinsam, dass die Thrombozyten-
Halbwertszeit von (normal) 5 Tagen
auf Werte <12-24 h herabgesetzt sein
kann. In beiden Fallen 16st der periphere
Thrombozytenverbrauch (im Kreislauf)
eine maximale Stimulation der Mega-
karyo- und Thrombozytopoese (im
Knochenmark) aus. Das Knochenmark
ist dann Gbersdt mit Megakaryoblasten,
Promegakaryozyten und Megakaryo-
zyten, die ihrerseits Zeichen der tber-
stirzten oder fehlenden Ausreifung
aufweisen.

Ein erhohtes Blutungsrisiko throm-
bozytopenischer Patienten auf Inten-
sivstation ist keineswegs auf Throm-
bozytenzahlen von 30.000-50.000/pl
beschrankt, sondern besteht auch
bei kritisch Kranken mit Thrombo-
zytopenien zwischen 50.000 und
100.000/pl [10,35].

Diese Beobachtung ldsst darauf schlie-
Ben, dass zusatzliche Gefahrenpoten-

ziale und EinflussgroRen die Blutstillung
kompromittieren. Hierzu zdhlen — ne-
ben invasiven Eingriffen — insbesondere
Infekte, Leberinsuffizienz (mit herab-
gesetzter Synthese von Gerinnungs-
faktoren und deren Inhibitoren) sowie
Vitamin-K-Mangel, vor allem aber
zusdtzliche Hamostasestérungen wie
Thrombozytenfunktionsdefekte, Hyper-
fibrinolyse und disseminierte intravasale
Gerinnung (disseminated intravascular
coagulation; DIC) in den Stadien II-1V
(siehe Teil 2: Physiologie der Hamostase
[26]).

Das Blutungsrisiko thrombozytopeni-
scher Patienten nimmt aullerdem bei
Andmie mit resultierendem Abfall des
Hamatokrits zu [10]. Eine Anhebung
des Hamatokrits auf >30-35% durch
Transfusion von Erythrozytenkonzen-
traten tragt dazu bei, die Blutstillung
zu fordern [26] und die Gefahr hdmo-
rrhagischer Komplikationen zu senken
[2,10,34].

Wie in zahlreichen Untersuchungen —
unter Anwendung verschiedener Score-

© Andsth Intensivmed 2016;57:14-23 Aktiv Druck & Verlag GmbH

Systeme wie dem ,Multiple Organ
Dysfunction Score”, ,Simplified Acute
Physiology Score” und ,Acute Physio-
logy and Chronic Health Evaluation
(APACHE) Score” — belegt, ist der Befund
,Thrombozytopenie” bei kritisch Kran-
ken ein verldsslicher Vorhersagewert fiir
einen ungiinstigen Gesamtverlauf und
Ausgang. Ubereinstimmend besteht in
den Studien eine inverse Korrelation
zwischen Thrombozytenkonzentration
und Mortalitdit. Die Mortalitédtsraten
betragen 31-46% bei thrombozytope-
nischen und 16-20% bei nicht-throm-
bozytopenischen Intensivpatienten [10].

Thrombophile Diathesen

Leitsatz

Es sind zwei Arten von Thrombosen mit
zwei verschiedenen Pathomechanismen
zu unterscheiden. Morphologisches
Substrat der arteriellen Thrombose ist
ein Plattchen-Fibrin-Thrombus (weilker
Thrombus), das der Venenthrombose
ein erythrozytenreiches Fibringerinnsel
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(roter Thrombus). Die verschiedene Zu-
sammensetzung der Thromben spiegelt
unterschiedliche Entstehungsmechanis-
men wider.

Venose Thrombogenese

Eine Thrombenbildung in der veno-
sen Strombahn - vornehmlich in den
tiefen Bein- oder Beckenvenen -
resultiert aus der abnormen Aktivie-
rung von Gerinnungsfaktoren oder
einer Dysbalance plasmatischer Ha-
mostasekomponenten (Ubergewicht
von Prokoagulatoren gegeniiber
Inhibitoren wie Antithrombin, Pro-
tein C oder Protein S).

Auslésende Ursachen kénnen sein:

e Verdnderungen des Blutflusses
(Stase);

e Verdnderungen der Venenwandung
(Trauma, Entziindungsprozesse);

e Verdnderungen der Blutzusammen-
setzung mit gesteigerter Gerinnungs-
neigung (Hyperkoagulabilitat).

Diese Virchowsche Trias ist unvermin-
dert aktuell und hat durch Aufkldarung
molekularer Mechanismen, die eine
Hyperkoagulabilitit hervorrufen, Be-
statigung gefunden. Als funktionelles
und strukturelles Bindeglied zwischen
Entziindungsprozessen und Aktivierung
des Hamostasesystems wurden unldngst
neutrophile Granulozyten identifiziert.
Bei Aktivierung setzen sie aus ihrem
Zellkern DNA und Histone frei, die ein
fibrillares Netzwerk (neutrophil extra-
cellular traps; NET) im Plasma bilden,
das ein Gerdst fur die Gerinnselbildung
bietet und das Thrombuswachstum
fordert [8].

Arterielle Thrombogenese

Im Vergleich mit den venésen Throm-
bosen ist die Entstehung arterieller
Thromben ungleich komplexer und
wird vom thrombozytiren System
dominiert.

Uberwiegend sind es arteriosklerotische
Gefdlkwandlasionen wie Endothelzell-
defekte mit konsekutiver Freilegung
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Tabelle 1

Risikokonstellationen und -determinanten bei vendser Thrombogenese. Zumeist wird eine vendse
Thrombose erst durch Zusammentreffen expositioneller und dispositioneller Risiken ausgelst
(aus [24,27]). Fg-y = Fibrinogen-Gamma-Kette, MTHFR = Methylentetrahydrofolat-Reduktase,

PAI-1 = Plasminogen-Aktivator-Inhibitor-1.

Erworben (expositionell)

Hereditar (dispositionell)

Erworben oder hereditar

Alter (> 60 Jahre)

Immobilisation
Operationen

Ovulationshemmer oder

Rauchen, Adipositas,
Bewegungsmangel

G1691A-Variante im F V-Gen
(Faktor V Leiden)

G20210A-Variante im F II-
Gen (Prothrombin-Variante)
4G/5G Variante im PAI-1-Gen
(4G/5G-Deletion/Insertion)
C677T-Variante im MTHFR-

Hormonersatz Gen

Schwangerschaft und C10034T-Variante im Fg-y-Gen | Faktor Il
Wochenbett

Thrombosen in der Vorge- Antithrombin-Mangel Faktor VI
schichte

Tumorkrankheit Protein C-Mangel Faktor VIII
Antiphospholipid-Syndrom Protein S-Mangel Faktor IX
Myeloproliferative Syndrome | Dysfibrinogendmie Faktor XI

Hyperhomocysteinamie

Erhohte Aktivitaten oder
Konzentrationen von:

Faktor | (Fibrinogen)

von-Willebrand-Faktor

subendothelialer Strukturen — oder in
fortgeschrittenen Stadien — Plaquerup-
turen, die den Startermechanismus zur
Bildung von Plattchen-Fibrin-Thromben
darstellen. Hierbei spielen sich kom-
plexe Wechselwirkungen zwischen
zirkulierenden  Thrombozyten und
hochthrombogenen Matrixproteinen der
Gefdllwand ab (siehe Teil 2: Physiologie
der Hamostase [26]). Die Bildung arte-
rieller Thromben ist demnach zumeist
eine Komplikation arteriosklerotischer
GefalRwandveranderungen.

Konzepte zur Pathogenese
venoser Thromboembolien — VTE

Die venose Thrombogenese wird
heute multikausal und multifaktoriell
gesehen [18].

Bei der Entstehung von VTE (Tab. 1)
konnen unspezifische Gefdhrdungs-
potentiale (Alter [18], Rauchen [6,32],
Ubergewicht [13], Bewegungsmangel),
erworbene (expositionelle) Risikokon-
stellationen (Immobilisation, Opera-
tionen, orale Kontrazeption, Hormoner-
satztherapie) und hereditire (disposi-
tionelle) Risikofaktoren zusammenwir-

ken [27]. Verschiedene Krankheitsbilder

sind hdufig mit einer VTE assoziiert.

Hierzu zdhlen:

e Antiphospholipid-Syndrom;

e solide Tumore, insbesondere von Hirn,
Verdauungstrakt und Bronchialsystem;

e hdmatologische Malignome, insbe-
sondere myeloproliferative Syndrome.

Auch Schwangerschaft und Wochen-
bettphase sind mit erhohter Thrombo-
segefdhrdung verbunden [27]. Weitere
Konstellationen kdnnen sowohl erwor-
ben als auch hereditar sein. Dazu zdhlen
erhohte Aktivititen oder Konzentratio-
nen bestimmter Gerinnungsfaktoren und
des von-Willebrand-Faktors sowie die
Hyperhomocysteindmie (Tab. 1).

Thrombophilie

Allgemeines

Der heute international iibliche
Begriff Thrombophilie als iiberge-
ordnete Bezeichnung einer Throm-
boseneigung wurde 1952 von Rudolf
Marx - in Analogie zur Hamophilie
— eingefiihrt.
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Dieser primar klinisch gepragte Termi-
nus ist inzwischen durch laboranaly-
tische Korrelate — vor allem durch die
Identifikation genetisch determinierter
Varianten plasmatischer und thrombo-
zytdrer Hamostasekomponenten — be-
legt und erlaubt die Definition eines
individuellen Risikoprofils.

Venose Thrombosen

Grundlagen

Angeborene Mangelzustinde an An-
tithrombin (AT), Protein C (PC) oder
Protein S (PS) sind Ursache einer
familidaren Thrombophilie [5,12].

Die Pravalenz dieser hereditiren Defek-
te ist in der Normalbevolkerung gering
und betragt fiir AT-Mangel <1%, fiir PC-
Mangel 0,3% und fiir PS-Mangel <1%
[15]. Es werden Typ I-Mangelzustande
(Aktivitdit und Konzentration vermindert)
und Typ ll-Mangelzustinde (Aktivitat
bei normaler Konzentration reduziert)
unterschieden. Bei diesen Defekten
kann sich eine VTE bereits vor dem 20.
Lebensjahr manifestieren. Bei 1-2%
aller Patienten mit VTE ist ein heredita-
rer AT-Mangel die Ursache [15,19].

Resistenz gegeniiber aktivierten

Protein C (APC-Resistenz) —

Faktor V Leiden-Mutation

APC ist eine Protease; sie spaltet die
aktivierten Gerinnungsfaktoren (F) V
und VIII (F Va und F Vllla) und wirkt
so als ,endogenes Antikoagulans”.
Dies lasst sich in vitro simulieren: Der
Zusatz steigender APC-Konzentration
zu einer Plasmaprobe flhrt zur linea-
ren Verlangerung der aPTT. Dahlback
et al. [4] identifizierten 1993 einen
Patienten, dessen Plasma nicht mit ada-
quater Verldngerung der Gerinnungszeit
auf APC-Zugabe reagierte, und bezeich-
neten das Phanomen als ,Resistenz
gegeniiber APC”. Ursache ist eine
Punktmutation im F V-Gen, die nach
dem Ort der Erstbeschreibung (Leiden,
Niederlande) F V Leiden-Mutation ge-
nannt wird [1].

Die Variante im F V kodierenden Gen —
mit Substitution von Guanin durch
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Mutierter Faktor V (F V Leiden). Primarstruktur des F V-Molekiils mit Substitution von Arginin (Arg)
durch Glutamin (GlIn) an Position 506 infolge der G1691A-Variante des F V kodierenden Gens (aus

[24]).

Abbildung 3

27

L

FV

306 506
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Primarstruktur des Faktors V (F V), thrombininduzierte Aktivierung (F Va) und APC-vermittelte Inak-
tivierung (F Vi). Bei seiner Inaktivierung durch APC wird das F V-Molekiil an spezifischen Positionen
degradiert. Eine der Spaltstellen ist die Position 506. Mutierter F Va (F V Leiden) wird 10fach lang-
samer inaktiviert als nichtmutierter F Va (aus [24]). APC = aktiviertes Protein C.

Adenin (G1691A) — bedingt im F V-Mole-
kil einen Austausch von Arginin gegen
Glutamin an Position 506 (Abb. 2).
Daraus resultiert ein funktionell abnor-
mer FV, der im Vergleich zu nichtmu-
tiertem (Wildtyp) F Va 10fach langsamer
durch APC inaktiviert wird (Abb. 3) und
damit das Gleichgewicht im Hamostase-
system in prothrombotischer Richtung
verlagert. Die Prdvalenz dieser ,gain-
of-function”-Mutation betrdagt in der
westeuropdischen Bevolkerung 5-8%
[19]. Bei unselektionierten Patienten mit
VTE ldsst sich in 20-25%, bei Patienten
mit familidrer Thrombophilie in ca. 50%
eine F V Leiden-Mutation nachweisen
[15,19]. Heterozygote Merkmalstrager
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haben ein 5fach, homozygote Individuen
ein 50fach erhohtes Thromboserisiko.

Faktor Il (Prothrombin) G20210A-
Variante

Ein Basenaustausch (Guanin — Adenin)
an Position 20210 in der nichttransla-
tierten 3’-UT-Region des Prothrombin-
Gens fihrt zu erhohten F 1l-Plasma-
spiegeln [16]. Diese ,gain-of-function”-
Mutation ist mit einer Prdvalenz von
2-3% in der westeuropdischen Bevdl-
kerung ebenfalls hiufig. Merkmalstrager
haben ein etwa 3fach erhohtes venoses
Thromboserisiko; ca. 6% aller Patienten
mit VTE sind Trdger dieser Variante
[15,19].
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Weitere genetisch determinierte

Risikofaktoren

e Der Deletions-/Insertions-Polymor-
phismus (4G/5G) im Plasminogen-
Aktivator-Inhibitor-1 (PAI-1)-Gen be-
einflusst die Synthese: 4G/4G- und
4G/5G-Genotypen sind mit erhoh-
ten PAI-1-Spiegeln assoziiert [20].
Allerdings ist die Datenlage zu dem
damit verbundenen Thromboserisiko
keineswegs eindeutig [7].

e Der homozygote 677TT-Genotyp
der Methylentetrahydrofolat-Reduk-
tase kann zu einer Hyperhomocy-
steindmie fithren und mit erhohten
Thromboseraten verbunden sein [27,
33]. Die Prévalenz dieser thermolabi-
len Enzymvariante liegt bei 10% [19].

e Trdger einer Variante der Fibrinogen-
y-Kette (C10034T-Variante) haben ein
2 fach erhhtes Thromboserisiko [19].

e Auch funktionell abnorme Fibrino-
gene (Dysfibrinogendmien) konnen
Ursache einer VTE sein (Tab. 1).

Genetische Kombinationsdefekte

Im Vergleich zu angeborenen Mangel-
zustanden an Inhibitoren (AT, PC, PS)
ist die Thrombosegefdhrdung bei der
F V Leiden-Mutation oder G20210A-
Prothrombin-Variante moderat, wie
epidemiologische Studien belegen [19,
24,27]. Dies gilt aber nur, solange
keine genetischen Kombinationsdefekte
vorliegen und keine expositionellen
Risikokonstellationen hinzutreten. We-
gen der hohen Pravalenz der FV Leiden-
Mutation und Prothrombin-Variante in
der Bevolkerung konnen beide Defekte
auch kombiniert auftreten. Heterozygote
Merkmalstrager beider Defekte haben
ein 20fach gesteigertes Thromboserisiko
gegenlber Individuen ohne FV Leiden-
Mutation oder Prothrombin-Variante [19].

Gewichtung genetischer Risikofaktoren

Basierend auf der Virchowschen
Trias beruht die Atiologie vendser
Thromboembolien nach aktuellem
Verstindnis auf dem multifaktoriel-
len und multikausalen Zusammen-
wirken erworbener und genetischer
Risikofaktoren und daraus resultie-
render Gefahrdungspotentiale.
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Exemplarisch fir diesen Synergismus ist

die Interaktion zwischen genetischen

Risikofaktoren und Schwangerschaft.

Bei Patientinnen mit VTE wahrend vor-

ausgegangener Schwangerschaft wurden

folgende Pravalenzen genetischer Risi-

kofaktoren ermittelt [9]:

e Eine F V Leiden-Mutation bestand
bei 43,7% der VTE-Patientinnen ge-
geniiber 7,7% bei gesunden Frauen
(relatives Risiko 9,3);

e eine Prothrombin-Variante bestand
bei 17% der VTE-Patientinnen ge-
geniiber 1,3% bei gesunden Frauen
(relatives Risiko 15,2);

e die Kombination beider Defekte
wurde bei 9,3% der Patientinnen,
hingegen bei keiner Frau ohne VTE
gefunden (geschdtztes relatives Ri-
siko 107).

Diese Daten erlauben eine statistisch
gestlitzte Abschdtzung der individuellen
Thrombosegefdhrdung wahrend Schwan-
gerschaft und Postpartalphase [9].

Bei heterozygotem FV Leiden-Muta-
tion oder heterozygoter Prothrombin-
Variante ist das absolute Throm-
boserisiko von Schwangeren niedrig
(Tab. 2). Hingegen steigt bei kom-
biniertem Vorliegen beider throm-
bophiler Defekte in heterozygoter
Konstellation die Thrombosegefahr
iiberproportional auf ein thrombo-
embolisches Ereignis bei jeder 20.
Schwangerschaft an (Tab. 2). Die
Interaktion mehrerer Risikofaktoren
wirkt sich also nicht additiv, sondern
multiplikativ auf das Thrombose-
risiko aus.

Tabelle 2

Zugleich stitzen die Resultate das
Konzept der multikausalen Genese
schwangerschaftsassoziierter Thrombo-
sen infolge einer Interaktion kombinier-
ter Defekte bzw. des Zusammentreffens
expositioneller und dispositioneller
Risiken (Tab. 1). Angesichts der hohen
Pravalenz kombinierter Defekte von
ca. 1:1.000 hat dieses Ergebnis hohe
Relevanz.

Arterielle Thrombosen

Thrombozytire Rezeptor-Poly-
morphismen

Die zentrale Rolle der Blutplittchen bei
der arteriellen Thrombogenese hat dazu
gefiihrt, klinisch die Existenz ,hyper-
aktiver” Thrombozyten zu postulieren.
Allerdings blieb die molekulare Natur
einer intrinsischen Plattchenfunktions-
steigerung unbekannt. Eine mdgliche
Erklarung wird in genetisch determinier-
ten thrombozytdren Rezeptorvarianten
gesehen, die eine erh6hte Thromboge-
nitdt hervorrufen und akute okklusive
Komplikationen arterieller GefaBerkran-
kungen auslésen kénnen [30,38].

Varianten in den Genen thrombozytarer
Membranrezeptoren kénnen die Anti-
genitdt (HPA) der Rezeptoren andern,
die ihre Expression auf der Thrombo-
zytenoberfldche variieren und funktio-
nelle Eigenschaften wie Aktivierbarkeit,
Ligandenbindung und Adh&sionsakti-
vitdit modulieren [3]. Von klinischem
Interesse sind der
e T1565C-Polymorphismus im 3-Gen
des Integrins allbp3 (GPllb-1lla) mit

Statistisch gesicherte Abschdtzung des Thromboserisikos in Schwangerschaft und Postpartalphase
bei genetisch determinierten Einzel- oder Kombinationsdefekten. Die Interaktion thrombophiler
Varianten wirkt sich nicht additiv, sondern multiplikativ auf das Thromboserisiko aus (Daten aus [9]).

Konstellation Thromboserisiko

relativ absolut
Kein genetischer Risikofaktor 0,07 % 1:1.500
Faktor V Leiden-Mutation (heterozygot) 0,25% 1:400
Prothrombin G20210A-Variante (heterozygot) 0,33% 1:300
Faktor V Leiden- und Prothrombin G20210A-Variante 5,00 % 1:20
(jeweils heterozygot) in Kombination
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Austausch von Leucin (HPA-1a)
gegen Prolin (HPA-1b) an Position 33
des Rezeptors;

e 2 807TT-Genotyp des Integrins o132,
einer Variante des Kollagenrezeptors,
die mit erhohter Expressionsdichte
auf der Thrombozytenoberflache
assoziiert ist;

¢ GPIb-IX-V-Rezeptorkomplex, dessen
GPlba-Komponente — infolge re-
petitiver DNA-Elemente im GPlba
kodierenden Gen — einen Langenpo-
lymorphismus mit ,variable number
of tandem repeats” (VNTR) aufweist.

Myokardinfarkt und thrombozytire

Rezeptor-Polymorphismen

Unter der Frage, ob diese Rezeptorva-

rianten tatsachlich Risikodeterminanten

bei koronarer Herzkrankheit (KHK) sind,
wurden  molekular-epidemiologische

Studien an >4.000 Patienten durch-

gefiihrt. Ubergeordnetes Ergebnis der

retrospektiven und prospektiven Unter-
suchungen ist, dass bestimmte Vari-
anten thrombozytarer Rezeptoren die

Entwicklung akuter Koronarthrombosen

begiinstigen [27,30,38]:

* So besteht bei KHK eine signifikante
Assoziation zwischen der Pro33-
Variante von allbp3 bzw. dem a2
807TT-Genotyp von alp2 (,high
density”-Variante des Kollagenrezep-
tors) und akutem Myokardinfarkt [40];

¢ hingegen sind beide Rezeptorvarian-
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ten keine Risikofaktoren der Athero-
genese [38,40].

Die hieraus abgeleitete Hypothese, dass
KHK-Patienten, die zugleich Trager kri-
tischer thrombozytdrer Rezeptorvarian-
ten sind, ihren Myokardinfarkt friihzei-
tiger erleiden sollten als KHK-Patienten
mit unkritischen Rezeptorformen, hat
sich bestatigt gefunden:

e Patienten mit Pro33-Variante (allbp3)
bzw. a2 807TT (a2p1) sind bei In-
farktmanifestation 5,2 bzw. 6,3 Jahre
jlinger als Patienten mit Leu33 bzw.
a2 807CC [40];

e bei Patienten mit VNTR-non-D-Allelen
des GPIb-I1X-V-Rezeptors tritt der Myo-
kardinfarkt 5,9 Jahre friiher auf [39];

e nach aortokoronaren Bypass-Ope-
rationen ist die Pro33-Variante ein
Risikofaktor fiir Bypassverschluss,
Myokardinfarkt und postoperative
Frithmortalitat [36].

Die phanotypische Charakterisierung in
vitro bestdtigt an Thrombosemodellen,
dass die Integrinvarianten von allbf3
und a2p1 prothrombotische Eigenschaf-
ten besitzen [28-30,33]. Merkmale
ihres Phanotyps unter flussdynamischen
Bedingungen sind erhohte Adhésion,
erhohte Signalbildung sowie erhohte
Thrombusbildung und -stabilitat.

In vivo sind die Auswirkungen der kri-

tischen thrombozytiren Rezeptorvari-
anten als prothrombotische Risikofak-
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toren an vorhandene arteriosklerotische
Gefdllwandldsionen gekoppelt [37].
Liegen keine degenerativen Gefdwand-
veranderungen vor, bleiben die pro-
thrombotischen Rezeptorformen ohne
Effekt. Diese Erkenntnis unterstreicht,
dass zwischen atherogenen und throm-
bogenen Risikofaktoren unterschieden
werden sollte, um die komplexe Patho-
genese arteriosklerotischer Prozesse und
ihrer thrombotischen Komplikationen
zu verstehen, Stratifikationen nach
definierten Risikogruppen vornehmen
zu konnen und auf dieser Grundlage
MaBnahmen zur gezielten Pravention
und Therapie weiterzuentwickeln.

Perspektiven

In Anbetracht der demographischen Ent-
wicklung diirften beide Facetten eines
gestorten Hamostasesystems — Throm-
bosen und Blutungen — ein klinisch rele-
vantes Problem bleiben. Dies betrifft die
mit zunehmendem Alter steigende Inzi-
denz vendser und arterieller Thrombosen
ebenso wie die Blutungskomplikationen
unter intensivierter antithrombotischer
Behandlung oder Sekundarprophylaxe.
Strategien, die ausschliellich antithrom-
botisch, nicht aber antihimostatisch
wirken, sind entworfen, entsprechende
Pharmaka aber bislang noch nicht fir
die Behandlung verfiigbar.
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