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Zusammenfassung
Störungen im Hämostasesystem können 
zu Blutungen oder Thrombosen führen. 
Häufigste Ursache einer hämorrha-
gischen Diathese sind erworbene 
Thrombozytenfunktionsdefekte, die in 
> 80% durch Medikamente hervorge-
rufen werden. Neben antithrombozytä
ren Substanzen können nicht-steroidale 
Antirheumatika und Serotonin-Wieder
aufnahmehemmer usw. die Thrombozy
tenfunktion beeinträchtigen und eine 
Blutungsneigung auslösen oder verstär- 
ken. Etwa 40% aller Patienten auf der 
Intensivstation haben eine Thrombozy-
topenie, die bei Werten < 100.000/μl 
für die Hälfte aller manifesten Blutungen 
verantwortlich ist. Koagulopathien sind 
weitaus seltener. Eine Rarität stellen 
kongenitale Thrombozytopathien und  
hereditäre Mangelzustände plasma
tischer Hämostasekomponenten dar,  
abgesehen vom von-Willebrand-Syndrom, 
das angeboren, aber auch erworben 
sein kann. Die Entstehung venöser 
Thromboembolien wird heute multikau-
sal und multifaktoriell gesehen. Nach 
wie vor ist die Virchowsche Trias mit 
Veränderungen von Blutfluss (Stase), 
Venenwandung (Entzündung) 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 II und Faktor V. Hereditäre 
Mangelzustände an Antithrombin, Pro-

tein C oder Protein S bedingen ein hohes 
Thromboserisiko, sind aber selten (< 1%).  
Thrombotische Gefäßverschlüsse im ar- 
teriellen System sind thrombozytär be-
dingt und können Herzinfarkt, Schlagan-
fall oder periphere Ischämien auslösen. 
Neuerdings werden genetisch bedingte 
Thrombozyten-Rezeptorvarianten als 
Ursache einer gesteigerten Thrombo
genität bei atherosklerotischen Läsionen 
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/μl, 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 II 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.

Hämorrhagische Diathesen

Grundlagen
Angeborene Thrombozytopathien und  
hereditäre Mangelzustände plasmati
scher Hämostasekomponenten (Gerin- 
nungsfaktoren, Inhibitoren, Adhäsiv-
proteine) sind Raritäten und spielen im 
klinischen Alltag – außerhalb speziali-
sierter Zentren – nur eine untergeord-
nete Rolle. Anders verhält es sich mit 
dem von-Willebrand-Syndrom (vWS), 
der mit einer Prävalenz von 0,8 - 1,3% 
[31] häufigsten kongenitalen Hämosta-
sestörung. Neben hereditären Formen 
werden zunehmend auch Patienten mit 
erworbenem vWS diagnostiziert, z.B. 
bei Aortenklappenstenose, Mitralklap-
penvitien und kardialen Unterstützungs-
systemen (wie „left ventricular assist 
devices“).

von-Willebrand-Syndrom

Das vWS wird durch quantitative 
und / oder qualitative Veränderungen 
des von-Willebrand-Faktors (vWF) 
hervorgerufen. Je nach Art und 
Schweregrad können ein Mangel 
oder Defekt des vWF eine Vermin­
derung der F VIII-Aktivität und Stö­
rungen der Thrombozytenadhäsion 
und -aggregation bedingen (siehe Teil 2:  
Physiologie der Hämostase [26]).

Definitionsgemäß handelt es sich um 
einen plasmatischen Hämostasedefekt. 

Der klinische Phänotyp entspricht jedoch 
einer Thrombozytenfunktionsstörung mit 
Schleimhautblutungen, Petechien und 
Neigung zu Hämatomen. Zur Klassifika-
tion werden quantitative Störungen

•	 vWS-Typ 1, vWF vermindert, 
•	 vWS-Typ 3, vWF nahezu fehlend; 

und qualitative Defekte,
•	 vWS-Typ 2  

(mit zahlreichen Varianten),
unterschieden [31].

Als kritisch ist gerade ein mildes vWS-
Typ 1 anzusehen, das unter Alltagsbe-
dingungen symptomarm verläuft, aber 
bereits bei einer Zahnextraktion zu einer 
erheblichen Blutung führen kann.
Diagnostisch ergibt sich zudem das 
Problem, dass ein vWS mit üblichen 
Suchtests nicht ausreichend erfasst wird, 
denn eine normale aktivierte partielle 
Thromboplastinzeit (aPTT) oder eine 
normale Aktivität von F VIII schließen 
ein vWS nicht aus. Erforderlich ist ein 
Hämostaseprofil mit Bestimmung der 
In-vivo- oder In-vitro-Blutungszeiten 
sowie der Aktivität und Konzentration 
des vWF. Für eine exakte Klassifikation 
sind weitere Untersuchungen (z.B. vWF-

Multimeranalyse) erforderlich.
Prophylaxe und Akutbehandlung [23,31]  
erfolgen bei
•	 vWS-Typ 1 mit Desmopressin 

(DDAVP, Minirin®),
•	 vWS-Typ 2 und vWS-Typ 3 mit 

vWF-haltigen Plasmakonzentraten 
(z.B. Haemate P®).

Als flankierende Maßnahme kann  
das Antifibrinolytikum Tranexamsäure 
(Cyklokapron®) eingesetzt werden.

Defekte der primären Hämostase –  
Thrombozytäre Störungen
Thrombozytenfunktionsstörungen 

In der klinischen Praxis stellen er­
worbene Thrombozytenfunktions­
störungen [22] – neben dem vWS – 
die Hauptursache unerwarteter 
Blutungskomplikationen dar. Sie 
sind am häufigsten medikamentös 
bedingt [14,23,25].

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

Abbildung 1
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Neben „Klassikern“ wie Acetylsalicyl-
säure (ASS), nicht-steroidalen Antirheu-
matika, Thienopyridinen (Clopidogrel, 
Prasugrel, Ticagrelor) und GPIIb-IIIa-
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 
Hämostasestörungen, die kompensiert 
bleiben, solange die Thrombozytenfunk-
tion nicht medikamentös gehemmt wird 
[22,23].

Auch bestimmte Erkrankungen und Thera- 
piemaßnahmen gehen häufig mit Hä-
mostasestörungen einher und können 
zu manifesten Blutungen führen. Hierzu 
zählen:
•	 Urämie, bei der toxische Stoffwech-

selprodukte mit thrombozytenhem-
mender Wirkung zirkulieren, die 
aber dialysierbar sind [22];

•	 Leberzirrhose, bei der schwere 
Blutungen auftreten, wenn eine ver-
minderte Synthese von Gerinnungs-
faktoren und ihren Inhibitoren, Dys-
fibrinogenämie, Thrombozytopenie 
und Thrombozytenfunktionsdefekte 
zusammentreffen und durch eine 
gestörte Klärfunktion des retikuloen-
dothelialen Systems noch aggraviert 
werden können [17,21];

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

•	 monoklonale Gammopathien und 
antithrombozytäre Autoantikörper 
[22]; 

•	 kardiopulmonaler Bypass und Hä-
modialyse usw., bei denen Throm
bozyten nach Kontakt mit künstli-
chen Oberflächen aktiviert werden 
und anschließend als degranulierte, 
funktionsdefekte Thrombozyten 
(exhausted platelets) zirkulieren 
[21,22].

Zur Häufigkeit primärer Hämosta-
sedefekte sind die Ergebnisse einer 
prospektiven Studie von Koscielny et al.  
aufschlussreich [14]. Die Autoren 

untersuchten über 5.600 konsekutive 
unselektionierte Patienten im Alter von 
17 - 87 Jahren vor elektiven Eingriffen 
mittels Fragebogen zur Blutungsanam
nese und einem standardisierten 
Hämostase-Screening (einschließlich 
Bestimmung der In-vitro-Blutungszeit):
•	 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 Hämostasedefekt positiv.

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

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

Diese Ergebnisse erlauben folgende 
Schlussfolgerungen:
•	 Erworbene Thrombozytenfunktions

defekte sind weitaus häufiger als 
angenommen; dabei dominieren  
medikamentös induzierte Throm- 
bozytenfunktionsstörungen.

•	 Echte Gerinnungsstörungen (plasma
tische Hämostasestörungen = Koagu-
lopathien) sind wesentlich seltener 
als gemeinhin eingeschätzt.

•	 Thrombozytenzählung, aPTT und 
Prothrombinzeit (nach Quick bzw. 
International Normalized Ratio; 
INR) sind nicht zur Detektion von 
Defekten der primären Hämostase 
geeignet. Thrombozytenfunktions
störungen und vWS können nur 
durch adäquate Labortests erfasst 
werden.

Thrombozytopenien

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

Thrombozytopenien resultieren aus:
•	 Verlust (Trauma, kardiopulmonaler 

Bypass, Hämodialyse usw.) und / oder 
•	 Verdünnung (Infusionsbehandlung, 

Volumenersatz, Hämotherapie mit 
Erythrozytenkonzentraten und / oder 
gerinnungsaktiven Frischplasmen);

•	 Bildungsstörungen (Knochenmark
insuffizienz, Toxine, Infekte, Fol- 
säure-Mangel);

•	 Umsatzstörungen (verkürzte Thrombo- 
zyten-Halbwertszeit in der Zirkula- 
tion);

•	 Verteilungsstörungen (Hypersple
nismus) oder

•	 kombinierter Bildungs-, Umsatz- 
und Verteilungsstörung (z.B. bei 
Leberzirrhose).

Für die korrekte Differenzialtherapie ist 
es relevant, den führenden Pathome-
chanismus möglichst zu identifizieren. 
Hierzu kann im Einzelfall eine Knochen-
markpunktion unentbehrlich sein um  
zu klären, ob Megakaryozyten fehlen 
(Bildungsstörung) oder reichlich vorhan-
den sind (Umsatz- oder Verteilungsstö-
rung).

Thrombozyten-Bildungsstörungen treten 
auf bei
•	 Verdrängung der Hämatopoese 

(akute Leukämien und Lymphome, 
Knochenmark-Metastasierung soli-
der Tumoren);

•	 Myelodysplasien;
•	 Medikamenten (z.B. Zytostatika) oder 

anderen Noxen (z. B. Bestrahlung);
•	 chronischem Alkoholabusus mit 

Folsäuremangel;
•	 Sepsis (bakterielle Toxine);
•	 Thrombopoetinmangel.

Bei Thrombozyten-Umsatzstörungen 
sind abzugrenzen [11]:
•	 Immunvermittelte Mechanismen 

(antithrombozytäre Antikörper bei 
Auto-Immunthrombozytopenien 
[ITP] und medikamenteninduzierter 
ITP, Immunkomplexe bei HIV- und 
HCV-Infektionen);

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

Den immunologisch und nichtimmuno-
logisch verursachten Umsatzstörungen 



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

ist gemeinsam, dass die Thrombozyten-
Halbwertszeit von (normal) 5 Tagen 
auf Werte < 12 - 24 h herabgesetzt sein  
kann. In beiden Fällen löst der periphere 
Thrombozytenverbrauch (im Kreislauf) 
eine maximale Stimulation der Mega
karyo- und Thrombozytopoese (im 
Knochenmark) aus. Das Knochenmark  
ist dann übersät mit Megakaryoblasten, 
Promegakaryozyten und Megakaryo
zyten, die ihrerseits Zeichen der über
stürzten oder fehlenden Ausreifung 
aufweisen.

Ein erhöhtes Blutungsrisiko throm­
bozytopenischer Patienten auf Inten­
sivstation ist keineswegs auf Throm­
bozytenzahlen von 30.000 - 50 .000/μl  
beschränkt, sondern besteht auch 
bei kritisch Kranken mit Thrombo­
zytopenien zwischen 50.000 und 
100.000/μl [10,35].

Diese Beobachtung lässt darauf schlie
ßen, dass zusätzliche Gefahrenpoten

ziale und Einflussgrößen die Blutstillung 
kompromittieren. Hierzu zählen – ne
ben invasiven Eingriffen – insbesondere 
Infekte, Leberinsuffizienz (mit herab- 
gesetzter Synthese von Gerinnungs-
faktoren und deren Inhibitoren) sowie 
Vitamin-K-Mangel, vor allem aber 
zusätzliche Hämostasestörungen wie 
Thrombozytenfunktionsdefekte, Hyper-
fibrinolyse und disseminierte intravasale 
Gerinnung (disseminated intravascular 
coagulation; DIC) in den Stadien II - IV 
(siehe Teil 2: Physiologie der Hämostase 
[26]).

Das Blutungsrisiko thrombozytopeni-
scher Patienten nimmt außerdem bei 
Anämie mit resultierendem Abfall des 
Hämatokrits zu [10]. Eine Anhebung 
des Hämatokrits auf > 30 - 35% durch  
Transfusion von Erythrozytenkonzen-
traten trägt dazu bei, die Blutstillung 
zu fördern [26] und die Gefahr hämo-
rrhagischer Komplikationen zu senken 
[2,10,34].

Wie in zahlreichen Untersuchungen – 
unter Anwendung verschiedener Score-

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 verlässlicher Vorhersagewert für 
einen ungünstigen Gesamtverlauf und 
Ausgang. Übereinstimmend besteht in 
den Studien eine inverse Korrelation 
zwischen Thrombozytenkonzentration 
und Mortalität. Die Mortalitätsraten 
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 Plättchen-Fibrin-Thrombus (weißer 
Thrombus), das der Venenthrombose 
ein erythrozytenreiches Fibringerinnsel 
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(roter Thrombus). Die verschiedene Zu-
sammensetzung der Thromben spiegelt 
unterschiedliche Entstehungsmechanis-
men wider.

Venöse Thrombogenese 

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

Auslösende Ursachen können sein:
•	 Veränderungen des Blutflusses 

(Stase);
•	 Veränderungen der Venenwandung 

(Trauma, Entzündungsprozesse);
•	 Veränderungen der Blutzusammen-

setzung mit gesteigerter Gerinnungs-
neigung (Hyperkoagulabilität). 

Diese Virchowsche Trias ist unvermin-
dert aktuell und hat durch Aufklärung 
molekularer Mechanismen, die eine 
Hyperkoagulabilität hervorrufen, Be
stätigung gefunden. Als funktionelles 
und strukturelles Bindeglied zwischen 
Entzündungsprozessen und Aktivierung 
des Hämostasesystems wurden unlängst 
neutrophile Granulozyten identifiziert. 
Bei Aktivierung setzen sie aus ihrem 
Zellkern DNA und Histone frei, die ein 
fibrilläres Netzwerk (neutrophil extra-
cellular traps; NET) im Plasma bilden, 
das ein Gerüst für die Gerinnselbildung 
bietet und das Thrombuswachstum 
fördert [8].

Arterielle Thrombogenese

Im Vergleich mit den venösen Throm­
bosen ist die Entstehung arterieller 
Thromben ungleich komplexer und 
wird vom thrombozytären System 
dominiert.

Überwiegend sind es arteriosklerotische 
Gefäßwandläsionen wie Endothelzell-
defekte mit konsekutiver Freilegung 

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

Konzepte zur Pathogenese  
venöser Thromboembolien – VTE

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

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

ken [27]. Verschiedene Krankheitsbilder 
sind häufig mit einer VTE assoziiert. 
Hierzu zählen:
•	 Antiphospholipid-Syndrom; 
•	 solide Tumore, insbesondere von Hirn,  

Verdauungstrakt und Bronchialsystem;
•	 hämatologische Malignome, insbe- 

sondere myeloproliferative Syndrome. 

Auch Schwangerschaft und Wochen
bettphase sind mit erhöhter Thrombo-
segefährdung verbunden [27]. Weitere 
Konstellationen können sowohl erwor-
ben als auch hereditär sein. Dazu zählen 
erhöhte Aktivitäten oder Konzentratio
nen bestimmter Gerinnungsfaktoren und 
des von-Willebrand-Faktors sowie die 
Hyperhomocysteinämie (Tab. 1).

Thrombophilie

Allgemeines

Der heute international übliche  
Begriff Thrombophilie als überge­
ordnete Bezeichnung einer Throm­
boseneigung wurde 1952 von Rudolf 
Marx – in Analogie zur Hämophilie 
– eingeführt.

Tabelle 1
Risikokonstellationen und -determinanten bei venöser Thrombogenese. Zumeist wird eine venöse 
Thrombose erst durch Zusammentreffen expositioneller und dispositioneller Risiken ausgelöst 
(aus [24,27]). Fg-γ = Fibrinogen-Gamma-Kette, MTHFR = Methylentetrahydrofolat-Reduktase,  
PAI-1 = Plasminogen-Aktivator-Inhibitor-1.

Erworben (expositionell) Hereditär (dispositionell) Erworben oder hereditär

Alter (> 60 Jahre)

Immobilisation

Operationen

Ovulationshemmer oder 
Hormonersatz
Schwangerschaft und 
Wochenbett
Thrombosen in der Vorge-
schichte
Tumorkrankheit
Antiphospholipid-Syndrom
Myeloproliferative Syndrome
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-
Gen
C10034T-Variante im Fg-γ-Gen

Antithrombin-Mangel

Protein C-Mangel
Protein S-Mangel
Dysfibrinogenämie

Hyperhomocysteinämie

Erhöhte Aktivitäten oder 
Konzentrationen von:

Faktor I (Fibrinogen)

Faktor II

Faktor VII

Faktor VIII
Faktor IX
Faktor XI
von-Willebrand-Faktor
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Dieser primär klinisch geprägte Termi- 
nus ist inzwischen durch laboranaly-
tische Korrelate – vor allem durch die 
Identifikation genetisch determinierter 
Varianten plasmatischer und thrombo
zytärer Hämostasekomponenten – be-
legt und erlaubt die Definition eines 
individuellen Risikoprofils.

Venöse Thrombosen
Grundlagen

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

Die Prävalenz dieser hereditären Defek- 
te ist in der Normalbevölkerung gering 
und beträgt für AT-Mangel < 1%, für PC-
Mangel 0,3% und für PS-Mangel < 1%  
[15]. Es werden Typ I-Mangelzustände 
(Aktivität und Konzentration vermindert) 
und Typ II-Mangelzustände (Aktivität  
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 hereditä- 
rer AT-Mangel die Ursache [15,19]. 

Resistenz gegenüber 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 VIIIa) und wirkt 
so als „endogenes Antikoagulans“. 
Dies lässt sich in vitro simulieren: Der 
Zusatz steigender APC-Konzentration 
zu einer Plasmaprobe führt zur linea- 
ren Verlängerung der aPTT. Dahlbäck  
et al. [4] identifizierten 1993 einen 
Patienten, dessen Plasma nicht mit adä- 
quater Verlängerung der Gerinnungszeit 
auf APC-Zugabe reagierte, und bezeich-
neten das Phänomen als „Resistenz 
gegenüber 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  

Adenin (G1691A) – bedingt im F V-Mole
kül einen Austausch von Arginin gegen 
Glutamin an Position 506 (Abb. 2).  
Daraus resultiert ein funktionell abnor-
mer F V, der im Vergleich zu nichtmu-
tiertem (Wildtyp) F Va 10 fach langsamer 
durch APC inaktiviert wird (Abb. 3) und 
damit das Gleichgewicht im Hämostase
system in prothrombotischer Richtung 
verlagert. Die Prävalenz dieser „gain-
of-function“-Mutation beträgt in der 
westeuropäischen Bevölkerung 5 - 8% 
[19]. Bei unselektionierten Patienten mit 
VTE lässt sich in 20 - 25%, bei Patienten 
mit familiärer Thrombophilie in ca. 50%  
eine F V Leiden-Mutation nachweisen 
[15,19]. Heterozygote Merkmalsträger 

haben ein 5 fach, homozygote Individuen 
ein 50 fach erhöhtes Thromboserisiko. 

Faktor II (Prothrombin) G20210A-
Variante
Ein Basenaustausch (Guanin → Adenin) 
an Position 20210 in der nichttransla- 
tierten 3’-UT-Region des Prothrombin-
Gens führt zu erhöhten F II-Plasma-
spiegeln [16]. Diese „gain-of-function“- 
Mutation ist mit einer Prävalenz von  
2 - 3% in der westeuropäischen Bevöl-
kerung ebenfalls häufig. Merkmalsträger 
haben ein etwa 3 fach erhöhtes venöses 
Thromboserisiko; ca. 6% aller Patienten 
mit VTE sind Träger dieser Variante 
[15,19].

Abbildung 2

NH2- A1 A2 B A3 C1 C2 -COOH

Arg Gln

Mutierter Faktor V (F V Leiden). Primärstruktur des F V-Moleküls mit Substitution von Arginin (Arg) 
durch Glutamin (Gln) an Position 506 infolge der G1691A-Variante des F V kodierenden Gens (aus 
[24]).

Abbildung 3

A1 A2 A3 C1 C2
B

F V

F Vi

Thrombin

APC

F Va

306  506  679

Ca2+

Ca2+

Primärstruktur 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-Molekül an spezifischen Positionen 
degradiert. Eine der Spaltstellen ist die Position 506. Mutierter F Va (F V Leiden) wird 10 fach lang-
samer inaktiviert als nichtmutierter F Va (aus [24]). APC = aktiviertes Protein C.
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Weitere genetisch determinierte 
Risikofaktoren
•	 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 erhöh-
ten PAI-1-Spiegeln assoziiert [20]. 
Allerdings ist die Datenlage zu dem 
damit verbundenen Thromboserisiko 
keineswegs eindeutig [7].

•	 Der homozygote 677TT-Genotyp 
der Methylentetrahydrofolat-Reduk-
tase kann zu einer Hyperhomocy-
steinämie führen und mit erhöhten 
Thromboseraten verbunden sein [27, 
33]. Die Prävalenz dieser thermolabi
len Enzymvariante liegt bei 10% [19].

•	 Träger einer Variante der Fibrinogen-
γ-Kette (C10034T-Variante) haben ein 
2 fach erhöhtes Thromboserisiko [19].

•	 Auch funktionell abnorme Fibrino-
gene (Dysfibrinogenämien) können 
Ursache einer VTE sein (Tab. 1).

Genetische Kombinationsdefekte
Im Vergleich zu angeborenen Mangel-
zuständen an Inhibitoren (AT, PC, PS) 
ist die Thrombosegefährdung 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 Prävalenz der F V Leiden- 
Mutation und Prothrombin-Variante in 
der Bevölkerung können beide Defekte 
auch kombiniert auftreten. Heterozygote 
Merkmalsträger beider Defekte haben 
ein 20 fach gesteigertes Thromboserisiko 
gegenüber Individuen ohne F V Leiden-
Mutation oder Prothrombin-Variante [19]. 

Gewichtung genetischer Risikofaktoren

Basierend auf der Virchowschen  
Trias beruht die Ätiologie venöser 
Thromboembolien nach aktuellem 
Verständnis auf dem multifaktoriel­
len und multikausalen Zusammen-
wirken erworbener und genetischer 
Risikofaktoren und daraus resultie­
render Gefährdungspotentiale.

Exemplarisch für diesen Synergismus ist 
die Interaktion zwischen genetischen 
Risikofaktoren und Schwangerschaft. 
Bei Patientinnen mit VTE während vor-
ausgegangener Schwangerschaft wurden 
folgende Prävalenzen genetischer Risi-
kofaktoren ermittelt [9]:
•	 Eine F V Leiden-Mutation bestand 

bei 43,7% der VTE-Patientinnen ge-
genüber 7,7% bei gesunden Frauen 
(relatives Risiko 9,3); 

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

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

Diese Daten erlauben eine statistisch 
gestützte Abschätzung der individuellen 
Thrombosegefährdung während Schwan-
gerschaft und Postpartalphase [9].

Bei heterozygotem F V 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 
überproportional 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.

Zugleich stützen 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 
Prävalenz kombinierter Defekte von 
ca. 1 : 1.000 hat dieses Ergebnis hohe 
Relevanz.

Arterielle Thrombosen
Thrombozytäre Rezeptor-Poly- 
morphismen

Die zentrale Rolle der Blutplättchen bei 
der arteriellen Thrombogenese hat dazu 
geführt, klinisch die Existenz „hyper-
aktiver“ Thrombozyten zu postulieren. 
Allerdings blieb die molekulare Natur 
einer intrinsischen Plättchenfunktions-
steigerung unbekannt. Eine mögliche  
Erklärung wird in genetisch determinier-
ten thrombozytären Rezeptorvarianten 
gesehen, die eine erhöhte Thromboge-
nität hervorrufen und akute okklusive 
Komplikationen arterieller Gefäßerkran-
kungen auslösen können [30,38]. 

Varianten in den Genen thrombozytärer 
Membranrezeptoren können die Anti-
genität (HPA) der Rezeptoren ändern, 
die ihre Expression auf der Thrombo- 
zytenoberfläche variieren und funktio-
nelle Eigenschaften wie Aktivierbarkeit, 
Ligandenbindung und Adhäsionsakti
vität modulieren [3]. Von klinischem 
Interesse sind der
•	 T1565C-Polymorphismus im β3-Gen 

des Integrins αIIbβ3 (GPIIb-IIIa) mit 

Tabelle 2
Statistisch gesicherte Abschätzung 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  
(jeweils heterozygot) in Kombination

5,00 % 1 : 20
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Austausch von Leucin (HPA-1a) 
gegen Prolin (HPA-1b) an Position 33 
des Rezeptors;

•	 2 807TT-Genotyp des Integrins α1β2, 
einer Variante des Kollagenrezeptors, 
die mit erhöhter Expressionsdichte 
auf der Thrombozytenoberfläche 
assoziiert ist; 

•	 GPIb-IX-V-Rezeptorkomplex, dessen  
GPIbα-Komponente – infolge re-
petitiver DNA-Elemente im GPIbα 
kodierenden Gen – einen Längenpo-
lymorphismus mit „variable number 
of tandem repeats“ (VNTR) aufweist.

Myokardinfarkt und thrombozytäre 
Rezeptor-Polymorphismen
Unter der Frage, ob diese Rezeptorva-
rianten tatsächlich Risikodeterminanten 
bei koronarer Herzkrankheit (KHK) sind, 
wurden molekular-epidemiologische 
Studien an > 4.000 Patienten durch-
geführt. Übergeordnetes Ergebnis der  
retrospektiven und prospektiven Unter
suchungen ist, dass bestimmte Vari-
anten thrombozytärer Rezeptoren die 
Entwicklung akuter Koronarthrombosen 
begünstigen [27,30,38]:
•	 So besteht bei KHK eine signifikante 

Assoziation zwischen der Pro33-
Variante von αIIbβ3 bzw. dem α2 
807TT-Genotyp von α1β2 („high 
density“-Variante des Kollagenrezep
tors) und akutem Myokardinfarkt [40];

•	 hingegen sind beide Rezeptorvarian-

ten keine Risikofaktoren der Athero-
genese [38,40].

Die hieraus abgeleitete Hypothese, dass 
KHK-Patienten, die zugleich Träger kri
tischer thrombozytärer Rezeptorvarian-
ten sind, ihren Myokardinfarkt frühzei-
tiger erleiden sollten als KHK-Patienten 
mit unkritischen Rezeptorformen, hat 
sich bestätigt gefunden:
•	 Patienten mit Pro33-Variante (αIIbβ3) 

bzw. α2 807TT (α2β1) sind bei In-
farktmanifestation 5,2 bzw. 6,3 Jahre 
jünger als Patienten mit Leu33 bzw. 
α2 807CC [40]; 

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

•	 nach aortokoronaren Bypass-Ope
rationen ist die Pro33-Variante ein 
Risikofaktor für Bypassverschluss, 
Myokardinfarkt und postoperative 
Frühmortalität [36].

Die phänotypische Charakterisierung in 
vitro bestätigt an Thrombosemodellen, 
dass die Integrinvarianten von αIIbβ3 
und α2β1 prothrombotische Eigenschaf-
ten besitzen [28 - 30,33]. Merkmale 
ihres Phänotyps unter flussdynamischen 
Bedingungen sind erhöhte Adhäsion, 
erhöhte Signalbildung sowie erhöhte 
Thrombusbildung und -stabilität.

In vivo sind die Auswirkungen der kri
tischen thrombozytären Rezeptorvari
anten als prothrombotische Risikofak-

toren an vorhandene arteriosklerotische 
Gefäßwandläsionen gekoppelt [37]. 
Liegen keine degenerativen Gefäßwand-
veränderungen 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 können und auf dieser Grundlage 
Maßnahmen zur gezielten Prävention 
und Therapie weiterzuentwickeln.

Perspektiven

In Anbetracht der demographischen Ent-
wicklung dürften beide Facetten eines 
gestörten Hämostasesystems – Throm-
bosen und Blutungen – ein klinisch rele- 
vantes Problem bleiben. Dies betrifft die 
mit zunehmendem Alter steigende Inzi-
denz venöser und arterieller Thrombosen 
ebenso wie die Blutungskomplikationen 
unter intensivierter antithrombotischer 
Behandlung oder Sekundärprophylaxe. 
Strategien, die ausschließlich antithrom-
botisch, nicht aber antihämostatisch 
wirken, sind entworfen, entsprechende 
Pharmaka aber bislang noch nicht für 
die Behandlung verfügbar.

26. Symposium Intensivmedizin und Intensivpflege
24. - 26. Februar 2016

Donnerstag, 25. Februar 2016, 14.30 - 16.00 Uhr, Gruppenraum 4,  
Messe und Congress Centrum Bremen

Workshop der Gambro Hospal GmbH

„Warum geht der Filter zu?  
Praktische Tipps für die Hämofiltrationstherapie auf der Intensivstation“
Im gemeinsamen Dialog geben wir im Rahmen dieses Workshops Antworten auf folgende häufig gestellte Fragen bei der CRRT: 
Wie können Filterstandzeiten optimiert und erhöhte Kosten vermieden werden?
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