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identifiziert werden.

Der Begrift Thrombophilie bezeich-
net eine Storung der Blutgerinnung, die
zu einem erhohten Risiko fiir Thrombo-
embolien fiihrt [1]. Wahrend der Fokus
hier zunichst vorrangig auf vendsen
Thromboembolien (VTE) lag, gewinnen
mittlerweile auch arterielle thrombotische
Ereignisse wie die peripherearterielle Ver-
schlusskrankheit oder Schlaganfille an
Bedeutung [2]. Thromboembolische Er-
eignisse kénnen gravierende Folgen fiir die
Gesundheithaben [3]. Eine Thrombophilie
kann sowohl vererbt als auch erworben
sein. Grundsitzlich lassen sich zwei zen-
trale Mechanismen unterscheiden: erstens
der Verlust der Aktivitdt physiologischer
Gerinnungsinhibitoren wie Protein C, Pro-
tein Sund Antithrombin und zweitens die
gesteigerte Aktivitdt von Prokoagulatoren,

zum Beispiel die Erh6hung von Prothrom-

binbei der Prothrombinvariante G20210A.
Studien deuten daraufhin, dass haufig die
Kombination mehrerer genetisch-deter-
minierter Varianten von Gerinnungs-
komponenten zur Erhohung des Risikos
beitragt [4]. Neben etablierten Markern,
insbesondere der Faktor V-Leiden- und
Prothrombin-Mutation G20210A sowie
Protein C-, Protein S- und Antithrom-
binmangel, existieren zahlreiche weitere

potenzielle Risikofaktoren [1].

Molekulargenetische Diagnostik
Die molekulargenetische Untersuchung
ist bei hereditaren Erkrankungen und fiir
die Pharmakogenetik von zentraler Bedeu-
tung. Der Einsatz der Genotypisierunger-
moglicht die gezielte Untersuchung dieser
genetischen Risikofaktoren. Dabei wird

insbesondere auf Sequenzen bekannter
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Mithilfe molekulargenetischer Diagnostik kénnen bei Personen mit Thrombophilie individuelle Risikoprofile identifi-
Ziertwerden. So werden eine differenzierte Risikostratifizierung und eine personalisierte Therapieplanung méglich.
Neben den klassischen genetischen Risikofaktoren wie der Faktor V-Leiden- und der Prothrombin-Mutation konnte
in den vergangenen jJahren eine Vielzahl weiterer genetischer Varianten mit méglicher Relevanz fiir die Himostase

Schliisselwoérter: PAI-1, FXIII, ApoB, ApoE, A1AT, FXI, HPA-1, Fibrinogen, Faktor V H1299R

Einzelnukleotid-Polymorphismen, so-
genannter SNPs (Single Nucleotide Poly-
morphisms), die mit thromboembolischen
Erkrankungen assoziiert sind, getestet. In
der Regel kommt hier eine Real-Time-PCR
zum Einsatz. Wird die molekulargene-
tische Untersuchung in Kombination mit
der Anamnese, klinischen Parametern und
erginzenden Labordaten interpretiert,
tragt dies erheblich zu einer individuellen
Risikostratifikation - insbesondere zur Ab-
schitzung des Erst- und Rezidivrisikos fiir
thrombotische Ereignisse — bei [5] (Abb. 1).

Single Nucleotide Polymorphisms
SNPs sind die hdufigste Art der gene-
tischen Variation; sie befinden sich an spe-
zifischen Positionen in der DNA-Sequenz.
Hierdurch konnen sie zu Variationen in

der Aminoséuresequenz des Genprodukts
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tithren. Ein SNP ist dadurch charakteri-
siert,dass mehrals 1 % der Population an
dieser Position das alternative Nukleotid
aufweist. Einige SNPs sind mit bestimm-
ten Erkrankungen assoziiert; ihr Nach-
weis kann Hinweise auf Krankheitsur-
sachen und genetische Priadispositionen
liefern [6].

Bei einem Thrombophilie-Screening
liegt der Schwerpunktauf der Genotypisie-
rung der SNPs FVL (Faktor V G1691A)
und Prothrombin (G20210A). Trotz Dia-
gnostik bleibt die molekulare Ursache von
thrombotischen Ereignissen haufig unklar.
Das Einbeziehen zusitzlicher genetischer
Marker kann dann gegebenenfalls zur Kl-
rung beitragen und auch Implikationen fiir
die Prognose sowie eine addquate Therapie
haben. Die umfangreichsten Daten beziig-
lich der Einbeziehung von weiteren SNPs
in der molekularen Diagnostik liegen fiir
die Varianten von Plasminogen- Aktivator-
Inhibitor-1 (PAI-1), Faktor XIII (FXIII),
Apolipoprotein B (ApoB), Apolipo-
protein E (ApoE), Alpha-1-Antitrypsin
(A1AT), Faktor XI (FXI), Human Platelet
Alloantigen-1 (HPA-1), Fibrinogen und
Faktor VHI1299R vor [1].

Plasminogen-Aktivator-Inhibitor-1

PAI-1 ist eine Serinprotease, die als
zentraler Inhibitor der fibrinolytischen
Aktivatoren tPA sowie uPA fungiert und
somit eine regulatorische Rolle in der
Fibrinolyse iibernimmt. Uber diesen Me-
chanismus kann PAI-1 sowohl pro- als
auch antikoagulatorische Effekte vermit-
teln. Neben der Fibrinolyse sind tPA und
uPA an Prozessen wie Zelladhidsion und
-migration beteiligt [2, 7].

Ein funktioneller Insertions-/Deletions-
Polymorphismus in der Promotorregion
des PAI-1-Gens (4G/5G, rs1799762) be-
einflusst die Genexpression und ist mit
den PAI-1-Plasmakonzentrationen asso-
ziiert. Das 4G-Allel erméglicht die Bin-

dung eines Transkriptionsaktivators und
ist mit erh6hten PAI-1-Spiegeln verkniipft.
Das 5G-Allel begiinstigt die Bindung
eines Transkriptionsrepressors, was eine
verminderte Transkription und entspre-
chend niedrigere PAI-1-Spiegel zur Folge
hat. Der homozygote 4G/4G-Genotyp ist
mit persistierend erhohten PAI-1-Kon-
zentrationen und einer konsekutiv ein-
geschrinkten Fibrinolyse assoziiert [8].
Esistjedoch zu beachten, dass genetische
Faktoren lediglich etwa 20 % der interin-
dividuellen Variabilitit der PAI-1-Spiegel
erkldren; die stirkste Assoziation besteht
mit einer Adipositas [9, 10].
Epidemiologische Daten belegen eine
Assoziation des 4G/4G-Genotyps mit
einem moderat erhohten Risiko fiir ve-
nose Thromboembolien (OR 1,15;95 %-KI
1,07-1,25) sowie mit einem geringfiigig
erhohten Risiko fiir arterielle Thrombosen
(OR 1,09; 95 %-KI 1,01-1,18) 1, 2].
Dariiber hinaus wird dieser Genotyp mit
einer erh6hten Inzidenz von Schwanger-
schaftskomplikationen wie Praeklampsie
und habituellen Aborten in Verbindung
gebracht 8,11, 12]. Der Polymorphismus
konnte insbesondere bei gleichzeitiger
Prisenz weiterer prothrombotischer ge-
netischer Faktoren zu einer Risikopoten-

zierung fithren [1, 11, 12].

Faktor XIII

FXIII ist eine Transglutaminase, die
durch Bildung von Isopeptidbindungen
korpereigene Zellen und Proteine mit-
einander vernetzt und damit wesentlich
zur Stabilisierung des Fibrinnetzwerks
sowie zur Wundheilung beitragt [13, 14].
Im Plasma liegt FXIII als Heterotetramer
vor, bestehend aus zwei katalytisch aktiven
A-Untereinheiten und zwei B-Unterein-
heiten. Gemeinsam bilden sie im Plasma
einen stabilen Komplex, der als Triger-
struktur fungiert und unter anderem an
Fibrinogen bindet [13].
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Die B-Untereinheit iibernimmt mehrere
Funktionen: Sie schiitzt die A-Untereinheit
vor frithzeitiger Aktivierung und proteo-
lytischem Abbau und stellt zugleich eine
Bindungsstelle fiir Thrombin bereit. Diese
Interaktion, unterstiitzt durch die Anwe-
senheit von Kalziumionen, ist Vorausset-
zung fir die proteolytische Aktivierung
von FXIII. Der aktivierte FXIIIakatalysiert
die Quervernetzung von a- und y-Ketten
von Fibrin, was zu einer erh6éhten mecha-
nischen Stabilitét fithrt [15].

Ein angeborener Mangel an FXIII ist
selten, aber klinisch relevant, da er mit
einer erhohten Blutungsneigung, Wund-
heilungsstérungen sowie einem erh6hten
Risiko fiir Aborte assoziiert ist [16]. Im
Gegensatz hierzu ist die Bedeutung einer
erhohten FXIII-Aktivitdt fiir thrombo-
embolische Erkrankungen bislang nicht
abschliefSend geklart und Gegenstand ak-
tueller Diskussionen [1]. Einzelne Studien
deuten darauf hin, dass insbesondere bei
Frauen eine gesteigerte FXIII-Aktivitit
mit einem erhoéhten Risiko fiir koronare
sowie periphere arterielle Erkrankungen
assoziiert sein konnte [17].

Von besonderem Interesse istin diesem
Zusammenhang der im F13A1-Gen be-
schriebene Val34Leu-Polymorphismus
(rs5985), der mit einer veranderten Akti-
vierbarkeit von FXIII assoziiert ist. Diese
Variante fiihrt zu einer beschleunigten
Aktivierung durch Thrombin und kann
chemische wie physikalische Eigenschaften
der Fibrinvernetzung modifizieren [18].

Die Auswirkungen des Polymorphismus
sind komplex: Wahrend protektive Effekte
im Hinblick auf die koronare Herzerkran-
kung sowie vendse Thromboembolien
beschrieben wurden, existieren Hinwei-
se auf ein erhohtes Risiko fiir zerebrale
ischamische Ereignisse wie Schlaganfille
[17-19]. Zudem wurde bei homozygoten
Tragerinnen dieser Variante ein erhéhtes
Risiko fiir Frithaborte beobachtet [18, 20].
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Als mogliche Ursache wird eine verédn-
derte Fibrinnetzstruktur diskutiert, die
das empfindliche Gleichgewicht zwischen
Koagulation und Fibrinolyse wiahrend der
frithen Schwangerschaft beeinflusst und
dadurch die Nidation sowie die uteropla-
zentare Durchblutung beeintrachtigen
konnte. Diese Effekte konnten sich insbe-
sondere in Kombination mit anderen ge-
netischen Risikofaktoren wie dem 4G/5G-
Polymorphismus im Promotorbereich des
PAI-1-Gens verstirken [18].

Apolipoprotein B-100
Apolipoproteine sind essenzielle Pro-
teinbestandteile der Lipoproteine, die in
HDL (High Density Lipoprotein), LDL
(Low Density Lipoprotein) und VLDL
(Very Low Density Lipoprotein) unterteilt
werden. Dabei nimmt ApoB eine zentrale
Rolle im Lipidstoffwechsel ein, da insbe-
sondere die subendotheliale Retention

ApoB-haltiger Lipoproteine als initia-

Patient:in mit Thrombose
ungeklarter Ursache

Diagnose und
personalisierte Behandlung
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ler Schritt in der Atherogenese gilt [21].
ApoB kommt in zwei strukturell unter-
schiedlichen Isoformen vor: ApoB-100
und ApoB-48 [22]. ApoB-100 fungiert
sowohl als struktureller Bestandteil von
LDL und VLDL als auch als Ligand fiir
den LDL-Rezeptor (LDLR) [22, 23]. Eine
verminderte Rezeptorbindung kann den
LDL-Katabolismus beeintrichtigen und zu
erhohten Konzentrationen zirkulierender
arthrogener LDL-Partikel fithren [24, 25].

Die Punktmutation R3500Q (rs5742904)
im ApoB-Gen fiihrt zu einer verminder-
ten Affinitat zwischen ApoB-100 und dem
LDLR und ist verantwortlich fiir eine Form
der familidren Dyslipiddmie, die als fami-
lidrer ApoB-100-Defekt (FDB) bezeichnet
wird [24, 25]. Eshandelt sich dabei um eine
autosomal-dominant vererbte Stérung,
die mit einer Hypercholesterindmie ein-
hergeht und phénotypisch der familidren
Hypercholesterindmie dhnelt [22-25].

Etwa 2 bis 5% der Patient:innen mit dem

Klinischen Bild einer familidren Hyper-
cholesterinamie tragen diese spezifische
Mutation [24].

Erhohte ApoB-Konzentrationen - ins-
besondere in Kombination mit erhdhtem
LDL - gelten als mafigeblich beteiligt an
der Bildung atherosklerotischer Plaques,
die sich im Verlauf von Jahren oder Jahr-
zehnten klinisch in Form der koronaren
Herzkrankheit, eines Myokardinfarkts
oder zerebrovaskuldrer Ereignisse mani-

festieren konnen [23-25].

Apolipoprotein E

ApoEistein Glykoprotein, dasals Ligand
fir LDLR fungiert und eine zentrale Rolle
im Lipidstoffwechsel einnimmt [26]. Uber
seine Interaktion mit LDLR vermittelt
ApoE den intrazelluldren Transport und
Abbau triglyzeridreicher Lipoproteine,
wodurch es mafigeblich zur Regulation der
Cholesterin- und Lipidhoméostase bei-
tragt [26, 27]. Dariiber hinaus wird ApoE

DNA-Isolation aus
EDTA-Blut

Datenauswertung: Klassifizierung der SNPs

als Wildtyp, heterozygot oder mutiert

Thrombophilie-Screening
mittels Genotypisierung

Analyse der SNPs via quantitativer
Real-Time-PCR

Abb. 1:Von der Thrombose ungeklarter Ursache zur Diagnose mit personalisierter Behandlung. Aus der EDTA-Blutprobe von Patient:innen wird die
DNA isoliert. AnschlieBend ermdglicht das Thrombophilie-Screening mittels Real-Time-PCR die Analyse mehrerer thromboseverursachender SNPs
(Grafik: Autor:innen/Trillium; Bildelemente: smart.servier.com [oben], Peggy und Marco Lachmann-Anke auf Pixabay [unten links], TagMan® Genotyper

Software [unten Mitte], Freepik [unten rechts]).
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auch immunmodulatorisches, gewebere-
generatives sowie zellproliferationsregu-
lierendes Potenzial zugeschrieben [26].

Der ApoE-Genortweistbeim Menschen
einen funktionellen Polymorphismus auf.
Dabei existieren drei hiufige Allele - €2,
e3 und ¢4 -, die fiir die entsprechenden
Proteinisoformen ApoE2, ApoE3 und
ApoE4 kodieren. ApoE3 ist mit iiber 60 %
die praidominante Isoform. Die Varianten
ApoE2 (p.(R158C), rs7412) und ApoE4
(p.(C112R), rs429358) unterscheiden sich
jeweils durch eine einzelne Aminosaure-
substitution, was sich funktionell auf
die Rezeptorbindung triglyzeridreicher
Lipoproteine auswirkt [27, 28]. Diese
Verdnderungen beeinflussen das Lipid-
profil und kdnnen mit unterschiedlichen
kardiovaskuldren Risikokonstellationen
einhergehen.

Das ApoE2-Allel ist in der Regel mit
niedrigeren LDL-Cholesterinspiegeln,
aber auch mit einer Neigung zur Hyper-
triglyzeridamie assoziiert, wiahrend das
ApoE4-Allel mit erhohten LDL-C-Wer-
ten und einer Neigung zur Hypercholes-
terindmie einhergeht [1, 27]. Vor allem
bei Vorliegen des ApoE4-Allels zeigte
sich in mehreren epidemiologischen und
klinischen Studien eine erhéhte Inzidenz
fiir die koronare Herzkrankheit und zere-
brovaskulire Ereignisse [26, 27, 29]. Fiir
ApoE2 hingegen wurden insbesondere
bei Frauen Assoziationen mit einem er-
hohten Risiko fiir tiefe Venenthrombosen
beschrieben [30]. Auch der heterozygote
Genotyp ApoE3/E4 wurde in Einzelfillen
mit einem leicht erhéhten Risiko fiir ve-
nose Thrombosen in Verbindung gebracht
(OR 1,31;95%-KI 1,30-10,48) [31].

Alpha-1-Antitrypsin

A1AT,auchals al-Proteinase-Inhibitor
(al-Pi) oder SERPINA1 (Serinprotease-
Inhibitor, Gruppe A, Mitglied 1) bezeich-

net, ist ein zirkulierendes Glykoprotein. Es

wirkt unter anderem inhibierend auf die
neutrophile Proteinase 3 sowie auf bakte-
rielle Serinproteasen. Dartiber hinaus wird
A1AT antiinflammatorisches und immun-
modulierendes Potenzial zugeschrieben.

Das AIAT-Gen weist einen autosomal
kodominanten Erbgang auf. Die hdufigsten
Allele sind das funktionell unauffillige
M-Allel sowie die Mangelallele Sund Z.

Die PiZ-Mutation (rs28929474), welche
die Aminoséduresubstitution Glu342Lys
(E342K) bedingt, fiihrt zu einer struktu-
rellen Verdnderung des Proteins. Diese
begiinstigt die intrazelluldre Polymerisa-
tionin Hepatozyten, wodurch es zu einem
Alpha-1-Antitrypsin-Mangel (AATD)
mit reduzierten Serumkonzentrationen
kommt. In der klinischen Praxis sind rund
98 % der Personen mit AATD-bedingten
Erkrankungen Trager des Z-Allels; der
homozygote Genotyp Pi*ZZ liegt bei
etwa 96 % dieser Patient:innen vor.

Bei Vorliegen dieses homozygoten
Pi*ZZ-Genotyps kommt es zu einer si-
gnifikanten intrazelluldren Akkumulation
von A1AT (85 bis 90 %) und einer deut-
lichen Reduktion der Plasmaspiegel auf
etwa 10 bis 15 % des Normwerts. Im Zu-
sammenhang mit diesem Genotyp wurde
ein erhohtes Risiko fiir venose Thrombo-
embolien (VTE) beschrieben (OR ca. 2,2)
[32]. Heterozygote (z. B. Pi*MZ) weisen
haufig A1AT-Spiegel im unteren Referenz-
bereich auf [33].

Faktor XI

FXTisteine Serinprotease, die eine zen-
trale Rolle im Rahmen der intrinsischen
Blutgerinnung einnimmt und dariiber
hinaus zur Regulation der Thrombin-
bildung beitragt. Zudem interagiert FXI
sowohl mit Thrombozyten als auch mit
Endothelzellen und dient als Vermittler
bei inflammatorischen Prozessen [34].

Die Aktivierungvon FXIzu FXTakannbei
Kontaktaktivierung durch den Faktor XIIa
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katalysiert werden. Physiologischerweise
erfolgt die Aktivierunghauptsachlich durch
Thrombin. Die prokoagulatorische Wir-
kung von FXIa resultiert sowohl aus der
Aktivierung der Faktoren V, VIII, IX und
Xalsauch aus der Inaktivierung des Tissue
Factor Pathway-Inhibitors (TFPI), der die
Faktoren VIIaund Xa sowiedie Prothrom-
binase hemmt [35].

Ein Mangel an FXT ist typischerweise mit
einer milden Blutungsneigung assoziiert
[36,37], wihrend erhohte FXI-Spiegel mit
einem gesteigerten Risiko fiir thromboem-
bolische und kardiovaskuldre Ereignisse,
einschliefllich ischdmischer Schlaganfille,
in Verbindung gebracht wurden [37-40].

Im F11-Genwurden die SNPs 152036914
(¢.56-282T>C) und rs2289252 (c.1481-
188C>T) identifiziert, die mit einer erh6h-
ten FXI-Aktivitat assoziiert sind [41, 42].

Fiirrs2036914 ist in homozygoter Aus-
pragung ein moderat erhohtes Risiko fiir
VTEbeschrieben (OR 1,15), wahrend bei
rs2289252 bereits in heterozygoter Form
eine vergleichbare Assoziation besteht
(OR1,19) [42,45]. Dartiber hinaus wurde
fiir beide Varianten ein Zusammenhang
mit einem erhéhten Risiko fiir tiefe Bein-
venenthrombosen festgestellt [43, 44]. Fiir
rs2289252 konnte zudem ein Zusammen-
hang mit schwangerschaftsassoziierten

Thrombosen nachgewiesen werden [45].

Human Platelet Alloantigen-1

Der Fibrinogenrezeptor stellt ein in-
tegrales Membranprotein aus der Fa-
milie der Integrine dar und besteht aus
einem Heterodimer der Glykoproteine
IIb (GPIIb) und IITa (GPIIIa). Er tber-
nimmt eine zentrale Funktion bei der
Thrombozytenaggregation. Die Gene fiir
beide Untereinheiten liegen auf demselben
Chromosom. Ein SNP im GPIIla-Gen
begriindet das klinisch relevante HPA-
System, das die wichtigste thrombozytare
Blutgruppeneigenschaft darstellt [46,47].
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Das HPA-1-System ist biallelisch auf-
gebaut: Das HPA-1a-Allel kodiert fiir ein
Leucin an Position 59 von GPIIla, wih-
rend das HPA-1b-Allel ein Prolin an dieser
Stelle aufweist [48]. Dieser Aminosaure-
austausch beruht auf einem T>C-Substitu-
tionsereignisim Codon 176 (rs5918) und
fithrt zu einer strukturellen Veranderung
im Bereich des Fibrinogenrezeptors.

Der HPA-1b-Polymorphismus wurde
als ein hereditirer Risikofaktor fir die
Thrombozyten-Thrombogenitit, die bei
bereits bestehender koronarer Herzkrank-
heit zu einem vorzeitigen Myokardinfarkt
oder einem Bypass-Verschluss fiihren
kann, identifiziert (adjustierte OR 2,49;
95 %-KI 1,06-5,86) und wurde auch mit
ischdmischen Schlaganfillen in Verbindung
gebracht [49-51]. Dariiber hinaus besteht
bei homozygotem Vorliegen des HPA-1b-
Genotypsbei Frauen ein erh6htes Risiko fiir
das Auftreten einer fetalen bzw. neonatalen
Alloimmunthrombozytopenie (FNAIT)
wihrend der Schwangerschaft [48].

Fibrinogen

Fibrinogen, einl6sliches Glykoprotein,
stellt das Vorlaufermolekiil des Fibrins dar
und wird im Rahmen der Gerinnungskas-
kade durch Thrombin - eine Serinprotea-
se — proteolytisch in Fibrin umgewandelt.
Dabei entstehen unlosliche Fibrinfasern,
die als strukturelles Geriist des Throm-
bus fungieren. Neben seiner zentralen
Funktion in der Fibrinbildung spielt Fi-
brinogen eine bedeutende Rolle bei der
Thrombozytenaggregation: Es bindet iiber
spezifische Sequenzen mit hoher Affini-
tat an Integrinrezeptoren auf aktivierten
Thrombozyten und wirkt so als bivalenter
Briickenbildner zwischen einzelnen Blut-
plattchen - ein essenzieller Mechanismus
in der primaren Hamostase.

Dartiber hinaus ist Fibrinogen als Ad-
hésions- und Gerinnungsprotein an zahl-

reichen biologischen Prozessen beteiligt,

darunter Wundheilung, Entziindungs-
reaktionen und Angiogenese. Diese
Funktionen beruhen auf spezifischen Bin-
dungsstellen fiir verschiedene Zelltypen
und Plasmaproteine [52].

Die Annahme, dass erhohte Fibrino-
genspiegel mit einem gesteigerten kardio-
vaskuldren Risiko assoziiert sind, wird
durch zahlreiche prospektive Studien ge-
stiitzt. So wurde beispielsweise ein signi-
fikanter Zusammenhang zwischen Fibri-
nogenspiegeln und dem Auftreten einer
koronaren Herzkrankheit beschrieben
(OR 1,8; 95 %-KI 1,6-2,0) [53]. Erhohte
Fibrinogenkonzentrationen koénnen
zu einer Vergroflerung des Thrombus-
volumens sowie zur Bildung dichter,
kompakter Fibrinnetzwerke fithren.
Gleichzeitig ist eine Beeintrachtigung der
Fibrinolyse zu beobachten, unter ande-
rem durch gestorte Plasminogenbindung
an seine Rezeptoren.

Epidemiologische Daten zeigen, dass
insbesondere bei dlteren Personen eine
Hyperfibrinogendmie mit einem erhoh-
ten Risiko fiir venose Thrombosen ein-
hergeht (OR 1,8; 95 %-KI 1,0-3,5) [54].
Plasmaspiegel > 5,0 g/L sind insgesamt
mit einer etwa vierfach erhohten Throm-
bosewahrscheinlichkeit assoziiert [55].
Auchim Kontext arterieller Thrombosen,
einschlief3lich ischdmischer Schlaganfille,
wurde ein entsprechender Zusammen-
hang beschrieben [53, 56].

Ein genetischer Einfluss auf den Fibri-
nogenspiegel konnte fiir den -455G/A-
(rs1800790) im
B-Fibrinogen-Gen nachgewiesen werden
[57, 58]. In Kombination mit dem FXIII

Val34Leu-Polymorphismus wurden die

Polymorphismus

hochsten Fibrinogenkonzentrationen
beobachtet, was auf einen prothrombo-
tischen Phanotyp hindeutet, der mit der
Entstehung von Fibringerinnseln im Rah-
men akuter Lungenembolien assoziiert

sein kann [59].

Sonderdruck aus Trillium Diagnostik 2025; 23(3): 136-141

Faktor-V-H1299R-Mutation

FV ist ein Protein, das eine essenzielle
Funktion in der Gerinnungskaskade iber-
nimmt. In seiner aktivierten Form (FVa)
dient er als Kofaktor fiir den Prothrombi-
nase-Komplex, in dem er den Faktor Xa
und das Substrat Prothrombin rdumlich
so positioniert, dass Prothrombin effizient
in Thrombin umgewandelt werden kann.
Die Inaktivierung von FVa erfolgt durch
eine proteolytische Spaltung durch akti-
viertes Protein C (APC), wobei Protein C
in Komplexbildung mit seinem Kofaktor
Protein S vorliegen muss. Verdnderungen
an den Spaltstellen fiir APC kdnnen zu ei-
ner verminderten Inaktivierung von FVa
und somit zur sogenannten ,, Activated
Protein C Resistance® (APC-Resistenz)
fuhren [60-63].

Klinisch bedeutsam ist insbesonde-
re die FV-Leiden-Mutation, ein SNP an
Position 534, der zu einem Aminosiure-
austausch von Arginin zu Glutamin fithrt
(c.1691G>A (p.Arg534Gln)). Diese Ver-
anderung verhindert die proteolytische
Inaktivierung durch APC und ist mit
einem signifikant erhohten Risiko fiir
VTE sowie schwangerschaftsassoziierte
Komplikationen wie habituelle Aborte
assoziiert [64-66].

Neben FV-Leiden sind weitere gene-
tische Varianten im F5-Gen beschrieben,
die mit einem erhéhten Thromboserisiko
in Verbindung stehen. Hierzu zdhlt der
SNP ¢.3980A>G (p.His1327Arg), auch
bekannt als FV-Ferrara bzw. H1299R
(rs1800595). Diese Variante tritt regel-
maflig gemeinsam mit drei weiteren Poly-
morphismen - ¢.1238T>C (p.Met413Thr,
rs6033), ¢.5290A>G (p.Metl764Val,
rs6030) und c.6665A>G (p.Asp2222Gly,
rs6027) - auf. Zusammen bilden diese
vier Varianten den sogenannten HR2-
Haplotyp [67].

Das Vorliegen des HR2-Haplotyps wird

mit einer milden APC-Resistenz und
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einem im Vergleich zu FV-Leiden leicht
erhohten Risiko fiir VTE (etwa zwei- bis
dreifach) in Verbindung gebracht [66, 68].
Innerhalb dieses Haplotyps scheint die
Variante p.Asp2222Gly den stéarksten
funktionellen Einfluss auf die Gerin-
nungsbalance zu haben, wihrend die
iibrigen SNPs, darunter auch FV-Ferrara,
nur eine geringfiligige zusatzliche Risiko-
komponente darstellen [69].

Obder FV-Ferrara-SNP dariiber hinaus
mit Schwangerschaftskomplikationen wie
Frith- und Totgeburten, Praeklampsie
oder intrauteriner Wachstumsrestrik-
tion (IUGR) assoziiert ist, wird derzeit
kontrovers diskutiert [64, 66, 68, 70]. In
zusammengesetzt heterozygoter Konstel-
lation mit der FV-Leiden-Variante kann
der FV-HR2-Haplotyp eine verstirkte
APC-Resistenz hervorrufen, was mit einer
deutlich erhohten thromboembolischen

Gefahrdung einhergehen kann [67].

Zusammenfassung

Thrombophilie stellt eine pathophy-
siologische Storung des hamostatischen
Gleichgewichts dar, die durch eine Ver-
schiebung zugunsten prokoagulatorischer
Mechanismen sowohl vendse als auch - in
bestimmten Konstellationen - arterielle
thromboembolische Ereignisse begiinsti-
genkann. Die Atiologie ist hiufig multifak-
toriell und schliefit sowohl hereditire als
auch erworbene Komponenten ein.

Die molekulargenetische Diagnostik
nimmt in der Identifikation individueller
Risikoprofile eine zentrale Rolle ein. Sie
ermoglicht nicht nur eine differenzierte
Risikostratifizierung, sondern unterstiitzt
auch eine personalisierte Therapieplanung.
Neben den klassischen genetischen Risiko-
faktoren wie der FV-Leiden-Mutation
(R506Q) und der Prothrombin-Mutation
(G20210A) konnte in den vergangenen
Jahren eine Vielzahl weiterer genetischer

Varianten mit moglicher Relevanz fiir die

Héamostase identifiziert werden. Hierzu
zdhlen unter anderem Polymorphismen
in den Genen fiir PAI-1, Faktor XIII, Apoli-
poprotein B-100, Apolipoprotein E, Alpha-
1-Antitrypsin, Faktor XI, HPA-1 und Fi-
brinogen sowie der FV-HR2-Haplotyp [1].

Diese Varianten beeinflussen unter-
schiedliche hamostaseologische Teilpro-
zesse, darunter Fibrinolyse, Stabilitét des
Fibrinnetzwerks, Lipidstoffwechsel, Ent-
ziindungsantworten und thrombozytare
Funktionen. In ihrer Gesamtheit stellen
sie eine potenzielle Erweiterung des dia-
gnostischen Repertoires dar - insbeson-
dere bei Patient:innen ohne Nachweis der
klassischen Risikovarianten, aber mit kli-
nischrelevanter Thromboseneigung oder
familidrer Belastung.

Im Kontext der sich rasch weiterentwi-
ckelnden Hamostaseologie erscheinen
solche genetischen Marker perspektivisch
geeignet, um das individuelle Thrombose-
risiko préziser zu bewerten. Dabei ist zu
beachten, dass es sich bei vielen dieser
Polymorphismen um Marker mit relativem
Risiko handelt, deren pathogenetische Be-
deutungin der Summe aller individuellen
Faktoren zu betrachten ist und letztlich in
ein absolutes Risiko transformiert werden
muss. Die Genetik wirkt hier als moglicher
Multiplikator bestehender Risiken, wah-
rend die Gewichtung einzelner Varianten
im Gesamtkontext bislang nur unvollstan-
dig verstanden ist.

Ein erweitertes molekulargenetisches
Thrombophilie-Screening kann in be-
stimmten klinischen Situationen - wie
rezidivierenden Thrombosen, Schwan-
gerschaftskomplikationen oder frithzei-
tigen kardiovaskuldren Ereignissen — zur
differenzierteren Ursachenzuordnung
beitragen. Dabei kann insbesondere die
Betrachtung kombinierter genetischer
Konstellationen sowie deren Korrelation
mit plasmatischen Parametern die dia-
gnostische Aussagekraft erhéhen.
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Die genetische Analyse sollte im Sinne
eines integrativen Ansatzes stets im Rah-
men der Gesamtheit aller klinischen, labor-
chemischen und anamnestischen Facetten
erfolgen. Ihre Bedeutungliegt dabei weni-
ger in der isolierten Risikoquantifizierung
als vielmehr in der Finalisierung des dia-
gnostischen Prozesses zur Abschitzung
des absoluten Risikos haimostaseologisch

relevanter Erkrankungen. %
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