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/wei Parameter mit unterschiedlichem klinischen Einsatz

Faktor V Leiden-Mutation und D-Dimere

Die Faktor V Leiden-Mutation befindet sich im Gen fiir den
Faktor V und gilt bisher als die haufigste — und daher mogli-
cherweise wichtigste — Mutation in den Genen der Blutgerin-
nung. Die Mutation entsteht durch den Austausch von Guanin
durch Alanin an Position 1691 im Exon 10 des Gens fiir den
Faktor V. Das funktionelle Korrelat dieser Mutation ist auch
als abnorme APC-Resistenz bekannt.

iir die Untersuchung der APC-Resistenz wird - antikoagulier-
Ftes Plasma (Natrium-Citrat, 0,106 M oder 0,129 M) benétigt
(dies sollte bei Versand tiefgefroren sein). Fiir die molekulargene-
tische Untersuchung wird EDTA-Blut benoétigt; hier ist keine spe-
zielle Massnahme fiir den Versand noétig da DNS fiir die durchzu-
fithrende Methodik gentigend stabil ist.

Die Forschung zur E V Leiden-Mutation ergab sich auf dem
Boden der Beobachtung von B. Dahlbéck, dass sich bei Patienten
mit familidrer Thromboseneigung die Gerinnungszeit durch die
Zugabe von aktiviertem Protein C (,,APC®) nicht verlangern liess,
also ,resistent” war; daher der Begriff ,APC-Resistenz®. Aller-
dings ist zu berticksichtigen, dass die Untersuchung der ,,APC-Re-
sistenz“ auf einem funktionellen Assay beruht, der auch durch an-
dere prothrombotische Zustinde wie Schwangerschaft, entziindli-
che Aktivitdt o. 4. beeinflusst werden kann. D.h. jede E V Leiden-
Mutation fithrt zu einer APC-Resistenz, aber nicht jede APC-Re-
sistenz beruht auf einer E. V Leiden-Mutation. Daher ist die patho-
physiologische Zuordnung einer APC-Resistenz nur nach Kennt-
nis des Mutationsstatus des F 'V moglich.

Das Vorhandensein der F. V Leiden-Mutation vermittelt ein
erhohtes Risiko fiir thromboembolische Komplikationen bzw. Er-
krankungen. Die Heterozygotie der F. V Leiden-Mutation ist mit
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einem lebenslang bestehenden, ca. 8-fach erhohten relativen Ri-
siko des Auftretens einer Venenthrombose vergesellschaftet. Bei
Vorliegen einer Homozygotie ist das lebenslangliche Thrombose-
risiko sogar um das ca. 80-fache erhoht. Sichere Hinweise dafiir,
dass eine F. V Leiden-Mutation auch mit einer erhdhten arteriel-
len Thromboseneigung einhergeht gibt es bisher nicht.

Die Prévalenz der F. V Leiden-Mutation ist sehr hoch, sie liegt
in Mitteleuropa geschitzt bei etwa 5% fiir die Heterozygotie; eine
Homozygotie kommt geschitzt bei bis zu 0.5% der Bevolkerung
vor. Bei einer Héufigkeit thrombembolischer Erkrankungen in
der Bevolkerung von ca. 1:1000 lasst sich ableiten, dass eine . V
Leiden-Mutation nicht zwingend zu einer Thrombembolie fiihrt
(wie aber oben ausgefiihrt, das Risiko deutlich erhoht). Daraus er-
gibt sich wiederum, dass das Risiko einer Thrombembolie nur ab-
schitzbar ist wenn neben einer (allfilligen) F V Leiden-Mutati-
on auch andere, zusitzliche Risiken (angeborene oder erworbe-
ne thrombophile Risikofaktoren) parallel abgeschitzt und beur-
teilt werden konnen.

Indikationen zur Abkldrung auf das Vorliegen einer F V Lei-
den-Mutation ergeben sich daher bei Personen, die selber eine
unerkliarte Thromboembolie erlitten haben; in deren engerer Ver-
wandtschaft bereits Thrombosen aufgetreten sind; bzw. in Famili-
en in denen (allenfalls mehrfach) unerklarte Thrombosen aufge-
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treten sind und es Familienmitglieder mit erworbenen thrombo-
philen Risiken gibt (z.B. hormonelle Antikonzeption, Immobilisa-
tion, wiederkehrende Langstreckenreisen etc.).

Auch bei Patientinnen mit wiederholten Fehlgeburten (sog.
habituellen Aborten), Totgeburten ansonsten unklarer Ursache
oder schwerer intrauteriner Wachstumsretardierung kann ein Zu-
sammenhang mit einer thrombophilen Diathese vorliegen.

Zur Frage der Abklarungsindikationen verfiigen wir bisher
nicht iiber prospektiv randomisierte Untersuchungen. Wenn un-
klar ist ob die Indikation zur Abklidrungsuntersuchung gegeben
ist, lasst sich dies hdufig kliren indem man sich folgende Fra-
ge stellt: ergeben sich bei Kenntnis des Resultats moglicherwei-
se Konsequenzen hinsichtlich des Patientenmanagements? Wenn
die Antwort ,,Ja“ lautet darf angenommen werden dass die Abkli-
rung sinnvoll ist.

Denn zur Pravention und Minimalisierung von Problemen,
die mit der allfilligen kongenitalen Veranlagung der Entwick-
lung von thromboembolischen Krankheiten verbunden sind, ist
die Kenntnis dieser moglichen erblichen Veranlagungen erforder-
lich. Die Lebensweise kann dann praventiv angepasst werden und
dadurch weitere Risiken und Faktoren, die zur Entwicklung der
Thrombose beitragen, vermieden werden.

D-Dimere — sensitiv, aber unspezifisch

D-Dimere sind nattirliche Abbauprodukte des vernetzten Fibrins.
Dieses wird zunidchst durch die Aktivierung des Gerinnungssys-
tems als Endprodukt der Gerinnungskaskade gebildet. D-Dime-
re werden messbar nachdem fibrinolytische Mechanismen das so
gebildete Gerinnsel wieder aufzulsen versuchen, was zur Bildung
von Fibrinspaltprodukten, u.a. D-Dimeren - fiihrt.

In der ambulanten Medizin wird die Bestimmung der D-Dimere
bei Verdacht auf Lungenembolie (LE) und/oder tiefe Venenthrom-
bose (TVT) eingesetzt. Ein negatives Resultat gemessen mit in kli-
nischen Studien validierten Testverfahren schliesst eine Thrombo-
embolie mit guter (aber nicht 100%-iger) Sicherheit aus. Ein po-
sitives Ergebnis ist kein Beleg fiir eine Thromboembolie, sondern
kann im Rahmen verschiedenster Erkrankungen auftreten (s.u.). In
der stationdren Medizin werden D-Dimere eher zur Bestitigung ei-
ner sekunddren Fibrinolyse verwendet (quasi als Aktivierungspa-
rameter der Gerinnung insgesamt). Gerade bei operierten oder bei
bettlagerigen internistischen Patienten sowie bei solchen mit sys-
temischen oder lokalen Infekten, Leberzirrhose und malignen Tu-
moren sind die D-Dimere héufig bereits durch die Primérerkran-
kung erhoht und kénnen daher ohne weitere Verlaufsbeobachtung
héufig nicht schliissig interpretiert werden. D-Dimere steigen auch
wihrend einer normalen Schwangerschaft physiologischerweise
tiber den Normbereich an und kénnen somit nicht zum Thrombo-
seausschluss verwendet werden. Ob sie im Rahmen einer Schwan-
gerschaftsiiberwachung als Surrogatmarker der Gerinnungsaktivie-
rung verwendet werden sollen, bleibt umstritten.

Die Untersuchung wird in antikoaguliertem Plasma (Natrium-
Citrat, 0,106 M oder 0,129 M) oder in heparinisiertem Vollblut
durchgefiihrt, wobei die generellen Voraussetzungen der Blutent-
nahmen fiir Gerinnungsteste gelten. Eine sofortige Bestimmung
ist nicht notwendig, da die D-Dimere in vitro lange stabil sind.

Eine Vielfalt von Methoden erlauben die quantitative Bestim-
mung der D-Dimere sowohl vollautomatisiert wie auch im Rah-
men der Prasenzdiagnostik in der Praxis. Die unterschiedlichen
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Eigenschaften (z.B. Vollblut vs Plasma, automatisiert vs Handme-
thode etc.) resultieren in einer variablen Sensitivitit und Spezifi-
tat. Letztere werden auch durch die Eigenschaften des untersuch-
ten Patientengutes beeinflusst, wie z. B. ambulant oder stationir,
alt oder jung, hohe oder niedrige klinische Wahrscheinlichkeit ei-
ner Thrombose (z.B. bei Verwendung von Score-Systemen zur Be-
stimmung der Vortestprobabilitit). In der Literatur finden sich kla-
re Hinweise zur unterschiedlichen Qualitat verschiedener Testsys-
teme. Daher ist es wichtig zu wissen - insbesondere bei der Verwen-
dung von Handmethoden im ambulanten Bereich - dass die Metho-
de geeignet ist, die an sie gestellten Fragen auch tatsichlich beant-
worten zu konnen. Dazu gehort auch die Erkenntnis wo der Cut-
off-Wert fiir die jeweilige Methode liegt, der ein erhohtes Resultat
definiert. Denn bei einigen kommerziell erhiltlichen Testsystemen
wurde dieser Cut-off-Wert herabgesetzt, um einen brauchbaren ne-
gativen pradiktiven Wert (zum Ausschluss einer Thromboembolie)
zu erhalten, dies aber auf Kosten der Ausschlusskapazitit und somit
der Wirtschaftlichkeit (hdufiger positive Werte).

Die D-Dimere-Bestimmung hat sich als entscheidende Stufe im
diagnostischen Algorithmus zum Ausschluss einer Thromboembo-
lie etabliert. Dieser Ausschluss ist mit einem relevanten 6konomi-
schen Vorteil verbunden, da bei korrekter Durchfithrung des Al-
gorithmus in diesen Fillen keine weitere Spezialdiagnostik fiir den
Nachweis einer Thrombose durchgefithrt werden muss. Dazu ist -
insbesondere bei Verwendung von ,,Handmethoden® - vor der D-
Dimere-Bestimmung die Beurteilung der klinischen Vortestwahr-
scheinlichkeit fiir eine Lungenembolie oder TVT nach standardi-
sierten Kriterien (z.B. Wells-Kriterien) notwendig, da eine verlassli-
che Aussage zur Thromboembolie sonst nicht moglich ist.

Prof. Dr. med. Wolfgang Korte

Leiter Klinische Chemie und Hamatologie
Postadresse: Frohbergstrasse 3, 9001 St. Gallen
wolfgang.korte@zIimsg.ch

Prof. Dr. med. Dimitrios Tsakiris

Leiter Hamostase

Diagnostische Hamatologie, Universitatsspital Basel
dtsakiris@uhbs.ch

Die Heterozygotie der F.V Leiden Mutation ist mit einem lebenslang
bestehenden ca 8-fach erhdhten Risiko fur Venenthrombosen asso-
ziiert, die Homozygotie mit einem ca 80-fach erhodhten Risiko

Die Faktor V Leiden Mutation hat eine sehr hohe Pravalenz: in
Mitteleuropa ca 5% fur die Heterozygotie, ca 0.5% flr Homozygotie

Indikationen zur Abklarung ergeben sich bei Personen, bei denen
selbst oder in der engeren Verwandtschaft eine unerklarte Thrombo-
embolie aufgetreten ist

Die Bestimmung der D-Dimere hat sich als entscheidende Stufe im
diagnostischen Algorithmus zum Ausschluss einer Thromboembolie
etabliert

Ein negatives D-Dimere-Ergebnis mit validierten Testverfahren
schliesst eine Thromboembolie mit guter (aber nicht 100%iger)
Sicherheit aus

Ein positives Ergebnis kann im Rahmen verschiedenster Erkrank-
ungen auftreten und ist kein Beleg fuir eine Thromboembolie.
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