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Thrombophiliediagnostik bei Schwangerschaftskomplikationen

Abortneigung ist ein haufiges Problem und fir die
betroffenen Paare eine groRe emotionale Belastung.
Etwa 20 % der gebarfahigen Frauen erleiden mindes-
tens einen und 5 % zwei oder mehr spontane Aborte.
Allerdings spricht man von einer habituellen Abortnei-
gung erst nach drei oder mehr aufeinanderfolgenden
Spontanaborten. Nach den chromosomalen Ursachen
stehen die sog. vaskularen Schwangerschaftskomplika-
tionen - bedingt u.a. durch eine angeborene oder er-
worbene Thrombophilie - mit an vorderster Stelle der
Ursachen fir habituelle Aborte (Abb. 1).
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Zu den vaskuldren Schwangerschaftskomplikationen,
die etwa 8 - 14 % der Schwangerschaften betreffen,
zahlen neben der habituellen Abortneigung Praeklamp-
sie /| HELLP, vorzeitige Plazentaldsung, intrauterine
Wachstumsretardierung, intrauteriner Fruchttod und
Friihgeburtlichkeit.

Hyperkoagulabilitat in der Schwangerschaft

Fir die Entwicklung einer normalen Schwangerschaft ist
eine ungestorte uteroplazentare Zirkulation erforderlich.
Plazentare Ischdmien und endotheliale Dysfunktionen
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sind daher relevante Ursachen schwangerschaftsassozi-
ierter Komplikationen.

So besteht schon wahrend jeder unauffalligen
Schwangerschaft aufgrund vielfaltiger Faktoren ein
Zustand erhohter Koagulabilitdt. Dazu zahlen eine
vermehrte Bildung von Gerinnungsfaktoren wie Faktor-
VI, von-Willebrand-Faktor oder Fibrinogen, eine ver-
minderte Aktivitat der Gerinnungsinhibitoren wie Protein
S, eine verstarkte Thrombozytenaggregabilitat und eine
verminderte Fibrinolyse. Zudem exprimieren Tropho-
blastzellen besonders viel Gewebsfaktor (tissue factor),
den eigentlichen Initiator der Blutgerinnung.

Hinzu kommen individuell erworbene sowie hereditére
Ursachen einer Thrombophilie, die das Risiko fir
Ischamien im ,vendsen System® Plazenta (niedriger
Blutdruck, niedrige Flussgeschwindigkeit) weiter erho-
hen. Viele Studien, u.a. eine Metaanalyse von
Robertson et al (1), die 25 Studien mit 7167 Frauen
umfasst, bestatigen die Verbindung zwischen Thrombo-
philie und vaskularen Schwangerschaftskomplikationen
(Tab. 1).

Tab.1: Assoziation zwischen Thrombophilie und vaskuldren
Schwangerschaftskomplikationen (Nach Robertson et al. Br J Haematol
2006)

Habituelle Intrauteriner " .
Aborte Fruchttot Pl
Lupusantiko-
agulanz 7,8(2,3-26,5) 24(08-7,0) 1,5(0,8-28)
Cardiolipin-AK 5,1 (1,8 - 14) 3,3(1,6-6,7) 2,7(1,7-45)
F-V-Mutation 2(1,1-3,6) 21(1,1-39) 22(15-33)
F-I-Mutation 2,7(14-53) 2,7(1,3-55) 25(15-42)
Hyperhomo-
oysteindimie 27(14-52) 1(0,2-5,6) 3,5(1,2-10,1)



Das Antiphospholipid-Syndrom (APS)

Autoimmunphanomene  spielen  beim  habituellen
Abortgeschehen eine wesentliche Rolle. Bei etwa 9 — 17
% der Frauen mit wiederholten Aborten lasst sich ein
Antiphospholipidsyndrom (APS) nachweisen. Das APS
ist charakterisiert durch eine Kombination von klinischen
Ereignissen wie arteriellen oder vendsen Thrombo-
embolien, wiederholten Aborten oder anderen vasku-
laren Schwangerschaftskomplikationen sowie den Nach-
weis relevanter Titer von Antiphospholipidantikérpern
(APA).

Der Nachweis dieser APA umfasst eine Gruppe von
Auto-Antikérpern gegen negativ geladene Phospholipid-
Protein-Komplexe. Zu diesen Ziel-Proteinen zahlen ins-
besondere R2-Glykoprotein | (32-GP ), aber auch
Prothrombin oder Protein S. Einige dieser Antikorper
haben die Eigenschaft, in vitro phospholipidabhangige
Gerinnungszeiten wie die PTT zu verlangern. Diese APA
nennt man Lupusantikoagulanzien (LA).

In Abhangigkeit vom APA-Typ und die Titerhéhe steigt
das Abortrisiko auf das Zwei - bis Zehnfache. Da APA
passager aber auch bei 2 - 4 % der gesunden
Normalbevolkerung (Untersuchung an Blutspender-
kollektiven) nachgewiesen werden konnen, sind strenge
Kriterien (2) aufgestellt worden, um ein Uberdiagnosti-
zieren dieser Gerinnungsstorung zu verhindern (Tab. 2).

Tab. 2: Labordiagnostik des Anti-Phospholipid-AK-Syndroms, Sydney-
Klassifikation 2006 (Miyakis et al. J Thromb Haemost 2006)

Zwei Screening- und ggf. Bestatigungs-
Teste entsprechend den ISTH*-
Empfehlungen

Lupusantikoagulanz:

19G und/oder IgM Elisa

Anti-Cardiolipin-AK: Titerhdhe: >40 GPL/MPL bzw. > 99th perc.

R2-Glykoprotein-AK: IgG und/oder IgM Elisa

Jedes positive Ergebnis muss im Abstand von 12 Wochen bestatigt werden.
*Intern. Society on Thrombosis and Haemostasis

Hereditare Thrombophilie

Die zahlenméRig bedeutsamsten Stérungen sind die
sog. Faktor-V-Leiden- Mutation (APC-Resistenz) und die
Faktor-II- (Prothrombin-) Gen-Mutation.

Die Pravalenz in der Normalbevélkerung liegt fiir die
Faktor-V-Mutation bei 5 — 7 %, flir die Faktor || Mutation
bei 1 — 3 %. Beide Mutationen fiihren nicht zu einem
Mangel an einem Gerinnungsfaktor, sondern zu einer
Aktivitatssteigerung.

Bei einer Faktor-V-Leiden-Mutation kann der aktivierte
Faktor-V durch den Inhibitor Protein C, welcher in
normaler Konzentration vorliegt, nicht ausreichend
inaktiviert werden. Der Faktor-V ist damit resistent
gegenuber aktiviertem Protein C (= APC-Resistenz).

Bei einer Faktor-Il-Mutation wird mehr Faktor-II gebildet.
Auch gelten bestandig erhohte Faktor VIII-Spiegel als
unabhangiger Risikofaktor fiir thromboembolische
Komplikationen.

Ob erhohte FVIII-Werte auch einen Risikofaktor flr
Aborte darstellen, wird noch kontrovers diskutiert.

Seltener, aber klinisch meist relevanter ist ein Mangel
der Gerinnungsinhibitoren wie Antithrombin, Protein S
oder Protein C.

Allen hereditaren Risikofaktoren gemeinsam ist das Ver-
schieben des Hamostasegleichgewichts in Richtung
Hyperkoagulobilitat. Der Zusammenhang mit habituellen
Aborten gilt als belegt.

Hyperhomocysteinamie

Homocystein ist eine toxische Aminosaure. Sie entsteht
aus Methionin nach Abgabe einer Methylgruppe. Ein be-
sonders hoher Bedarf an diesen Methylgruppen besteht
in der Schwangerschaft u.a. zur Synthese von DNA und
Neurotransmittern. Homocystein kann zu Methionin
remethyliert werden, dazu werden Vitamin B12 und
Folsdure benétigt. Zudem wird Homocystein — Vitamin-
B6-abhangig — tiber Cystathionin zum Teil eliminiert.

Neben einem Mangel an diesen Faktoren ist relativ
haufig ein Polymorphismus im Gen der Methylentetra-
hydrofolatreduktase (MTHFR) fir erhéhte Homocystein-
spiegel mitverantwortlich. Anzumerken ist jedoch, dass
weniger die MTHFR-Variante als die Hohe des
Homocysteinspiegels mit einer Abortneigung assoziiert
ist.

Weiter erhdhen Stérungen der Magen-, Darm- oder
Leberfunktion, Medikamente, Genussmittel oder eine
Hypothreose den Homocysteinspiegel. Eine Hyper-
homocysteindmie flihrt u.a. zu einer Endothelzell-
schadigung sowie zu einer Schadigung der Vaskulari-
sation der Plazentazotten.

Die bei einer Hyperhomozysteinamie tbliche kombinier-
te Therapie mit Folsdure und Vitamin B6/B12 wurde
bisher hinsichtlich ihres Effekts bei habitueller Abort-
neigung zwar noch nicht prospektiv evaluiert. Dennoch
erscheint vom physiologischen Standpunkt eine Substi-
tution indiziert, vor allem auch angesichts der
unabhangig davon bestehenden Notwendigkeit einer
Folsauresubstitution zur Prophylaxe von Neuralrohr-
verschlufstérungen.



Lipoprotein (a)

Kirzlich konnte ein weiterer Thrombophilie-Risikofaktor
als Ursache vaskularer Schwangerschaftskomplikation-
en identifiziert werden, das Lipoprotein (a) (4). Erhohte
Lp(a)-Werte flihren u.a. zu einer verminderten
fibrinolytischen Aktivitdt, da Lp(a) eine strukturelle
Homologie mit Plasminogen hat. Erhohte Lp(a)-Werte
gelten zudem als atherogen.

Untersuchungsspektrum

Angesichts der hohen Pravalenz der genannten
Risikofaktoren in der Allgemeinbevolkerung ist bei
Patientinnen mit vaskularen Schwangerschaftskomplika-
tionen haufig mit thrombogenen Risikofaktoren zu
rechnen. Milde Risikofaktoren konnen sich zudem
potenzieren, da nicht selten eine Kombination von
Risikofaktoren (z.B. FV-Mutation + Hyperhomocystein-
amie) vorliegt.

Hieraus leitet sich die Notwendigkeit ab, Risiko-
konstellationen bei Schwangeren zu identifizieren, um
eine gezielte, individualisierte und risikoadaptierte
Pravention vaskularer Schwangerschaftskomplikationen
zu erreichen (Tab. 3).

Auch wenn die Ergebnisse grofler randomisierter
Placebo-kontrollierter Therapiestudien wie der ALIFE
Studie (Anticoagulants for Living Fetuses, Middeldorp
Holland) noch fehlen, existieren viele Studien, z.B. Gries
et al 2004 (4), die den Nutzen einer antikoagulatorischen
Therapie bei habituellen Aborten belegen.

Tab. 3: Thrombophiliediagnostik bei Abortneigung, Untersuchungs-
spektrum

- Faktor APC-Resistenz / V-Gen-Mutation
- Faktor II-Gen-Mutation

- Antithrombin, Protein C und Protein S

- Anti-Phospholipid- Syndrom
(Sydney-Klassifikation2006)

- Homocystein

Erganzend:

- Faktor VIII

- Lipoprotein (a)

- Prothrombin-AK; Protein-S-AK

Untersuchungsmaterial

2 ml gefrorenes Citratplasma

2 ml EDTA-Blut

2 ml Serum (%2 Std. nach Abnahme abzentrifugieren und
abpipettieren, da Homocystein aus Erythrozyten frei-
gesetzt wird und dies zu falsch hohen Werten fiihrt).
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