Faktor II, Faktor V HVB-EBM

PROTHROMBIN (FAKTOR II) MUTATION
FAKTOR V LEIDEN MUTATION

Soweit in diesem Kontext personenbezogene Bezeichnungen nur in weiblicher oder nur in
mannlicher Form angefiihrt sind, beziehen sie sich generell auf Frauen und Manner in gleicher Weise.
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2 Fragestellung

Beurteilung der genetischen Testung auf Faktor V Leiden und Prothrombin G20210A
Mutation.

Der Antrag an den Tarifausschuss enthalt den Vorschlag, die genetische Testung
von Faktor V Leiden nur bei Verdacht auf Thrombophilie aufgrund von Vortests (z.B.
APC Resistenz) anforder- und verrechenbar zu machen, nicht zur Verwendung bei
Abschatzung des Pillenrisikos.

Der Antrag an den Tarifausschuss enthalt den Vorschlag, die genetische Testung auf
Prothrombinmutation nur bei Zuweisung durch einen Internisten anforder- und
verrechenbar zu machen.
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3 Kurzbericht

Die Prothrombinmutation G20210A des Prothrombingens auf Chromosom Il fuhrt zu
einer erhoéhten Prothrombinkonzentration im Plasma. Das Thrombose-Risiko von
Tragern heterozygoter Defekte ist gegeniiber Personen ohne Mutation 3fach erhoht.

Eine Punktmutation an Position 1691 des Faktor V-Gens (Faktor V Leiden Mutation)
fuhrt zu einer verzdgerten Inaktivierbarkeit des Faktor V durch aktiviertes Protein C=

Beide Mutationsformen erhdhen die Blutgerinnungsaktivitdt und damit das Risiko fur
die Bildung von Thrombosen. Vendse Thromboembolie ist eine haufige und
komplexe Erkrankung (multifaktoriell) mit heterogener genetischer Lokalisierung und
variabler Ausdrucksform, die sowohl von den genetischen als auch von
Umweltfaktoren abhangig sind. Mutationen in verschiedenen Genen sind mit VTE
assoziiert, obwohl nicht alle Mutationstrager eine VTE entwickeln:.

3.1 Warum soll auf FVL und Prothrombinmutation getestet
werden?

3.1.1 Pravalenz der Mutationen 10-30%

Venenthrombose wird in 12-16% (Weih 2000), 18% (FVL; De Stefano 1998) und
30% (Turchetti et al 2002) mit genetischer Veranlagung in Verbindung gebracht.
Zwei Mutationen sind in der weil3en Population relativ verbreitet, namlich FVL und
Prothrombin Mutation G20210A (Reich 2003), mit einer Pravalenz von 15-20%
(Nelson 2006) bzw. 10% Thrombophilie in der Gesamtbevétlkerung (De Stefano
2002).

3.1.2 Erhohtes Thromboserisiko bei Personen mit Mutation

Bei Personen, die Trager dieser Mutationen (Prothrombin G20210A Polymorphism
und FVL) sind, besteht erhéhtes Thromboserisiko, wobei die Rolle der Mutation beim
thromboemolischen Geschehen unklar ist (Nguyen 2000). Bei 50% der Frauen, die in
der Schwangerschaft eine Thrombose entwickeln, ist der genetischeTest auf FVL
oder Prothrombin G20210A Mutation positiv (Tan 2002). Bei ischdmischem
Schlaganfall ist nur FVL, nicht die Prothrombin G20210A Mutation, ein maliiger
jedoch signifikanter Risikofaktor (5.9% vs. 2.6% or 1.6, P < 0.001, and 4.1% vs. 3.3%
or 1.4, P = 0.1 (Weih 2000). 50% der Frauen mit Thromboseanamnese leiden unter
einer Form der Thrombophilie (Nelson 2006). Bei Frauen mit Thrombophilie, die
orale Kontrazeptiva oder Hormonersatztherapie einnehmen, besteht ein erhdhtes
Thromboserisiko. (TREATS Study 2005).

Thrombophilie ist ein wichtiges Thema in der Frauenheilkunde. Nicht nur
thromboembolische Geschehen, sondern auch Fehlgeburten, Plazentaablésungen,
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fetale Wachstumsstérungen und Praeklampsie werden damit in Verbindung gebracht
(Blickstein 2006).

Die eigentliche Wichtigkeit bei der Identifizierung einer genetischen Veranderung
(Thrombophilie) ist das sich daraus ergebende verdnderte Therapiemanagement
oder der Bedarf einer primaren oder sekundaren Thromboseprophylaxe fur die
betroffene Person, sowie die Uberlegung eines Screenings asymptomatischer
Familienmitglieder. (Reich 2003).

3.1.3 Kritische Anmerkungen

Venose Thromboembolien sind klar multigenetische (=mehrere Gene betreffende)
Stbérungen  mit  zugrundeliegender Kombination von  genetischer  und
umweltrelevanter Pathogenese. Bei der Therapieauswahl nach Testung soll das
Risiko fir ein thromboembolisches Geschehen gegen das 1,3%ige Risiko fir
gefahrliche  Blutungen als Nebenwirkung antithrombotischer  Medikation
(Intrakranielle Blutung, retroperitoneale Blutung mit Hospitalisationsbedarf und
Transfusionstherapie) abgewogen werden (Reich 2003).

In der Mehrheit der Falle ist ein genetischer Test auf Thrombophilie von begrenztem
Wert fur den symptomatischen Patienten und bietet wenig Zusatznutzen (Lochhead
2007).

Familiare Haemochromatose, familiare Hypercholesterindmie, familiares
Mittelmeerfieber und familiare Thombophilie sind relativ héufige genetisch
determinierte Erkrankungen im (frihen) Erwachsenenalter. Bei diesen vier
Erkrankungen spielen so viele genetische Mutationen und umweltrelevante oder
individuelle Lifestyle Faktoren eine beeinflussende Rolle, dass eine exakte pradiktive
Testung auf Gesamtbevdlkerungsniveau nicht entsprechend effektiv ist. Es handelt
sich bei diesen Krankheiten um chronische Erkrankungen mit einfacher
Genkomponente (Lamberts 2006).

Ein Test nur um der Information willen ist weder kosteneffektiv noch klinisch sinnvoll
(Deitcher 2003).

Tests auf genetisch bedingte Thrombophilie sind wenig hilfreich. Wird ein
genetischer Test in Betracht gezogen, sollten Nutzen, Nachteile und unerwinschte
Konsequenzen mit beachtet werden (Merriman 2006).

Die Herausforderung dabei ist nicht die Durchfihrung des Tests, sondern die
Feststellung, wer tatsachlich wie hoch davon profitiert (De Moerloose 1998).

Erstellt von Erstelldatum 13.12.2007 4:18 Seite 7 von 38
EBM_Bericht



http://www.docu-track.com/index.php?page=38
http://www.docu-track.com/index.php?page=38

Faktor Il, Faktor V HVB-EBM

3.2 Wer soll gescreent werden?

3.2.1 Personen mit Thromboserisiko zur genauen Therapieanpassung

Personen ohne Thromboseanamnese, die Verwandte von als FVL Trager
identifizierten Personen sind. (De Stefano 1998, Press 2002 — Evidenzlevel 2).

Schwangere mit erhéhtem Thromboserisiko aufgrund der Kombination
umweltrelevanter und genetischer Faktoren (Tan 2002).

Frauen nach der ersten Fehlgeburt (Simioni 2006).

Selektierte Patienten zur genauen Prophylaxe- oder Therapieanpassung in
Relation zur Klinik (Baglin 2003).

Patienten  mit  wiederkehrenden  Thrombosen, Eintritt  der  ersten
Thromboseerkrankung vor dem 50. Lebensjahr, Auftreten von Thrombosen ohne
ersichtlichen Ausloser (McGlennen 2002; Press 2002 — Evidenzlevel 1),
Thrombosen an unidblichen anatomischen Lokalisationen (McGlennen 2002;
Press 2002 — Evidenzlevel 2) oder mit Verwandten ersten Grades mit venoser
Thromboembolie vor dem 50. Lebensjahr (McGlennen 2002; Press 2002 —
Evidenzlevel 1), anamnestische thromboembolische Geschehen im
Zusammenhang mit Schwangerschaft (McGlennen 2002; Press 2002 -
Evidenzlevel 1), Ostrogenbehandlung (McGlennen 2002, Press 2002 -
Evidenzlevel 3), Fehlgeburt im zweiten oder dritten Schwangerschaftstrimester
(McGlennen 2002; Press 2002 — Evidenzlevel 1). Weitere Indikationen werden
kontrovers diskutiert und nicht empfohlen, inklusive Screening der
Gesamtbevdlkerung (McGlennen 2002).

Patienten mit entsprechender personlicher- oder Familienanamnese (meiste
Kosteneffektivitat) (NHS 2005).

Tests auf erworbene Thrombophilie (Anamnese, PF4  Antikorper,
Kardiolipin/b2GP1 IgG, Mikroskopisches Differentialblutbild,
Immunphanotypisierung*, Anm.) sollten bei allen Patienten mit Venenthrombosen
gemacht werden (Merriman 2006).

asymptomatische weibliche Familienmitglieder von Personen mit bekannter FVL
Mutation in der Schwangerschaft oder vor geplanter Schwangerschaft oder
Hormoneinnahme. (Press 2002 - Level 2).

3.2.2 Kein generelles Screening

Der diagnostische  Nutzen von  Thrombophilietests in  unselektierten
Schlaganfallpatienten ist sehr gering (Bushnell 2003). Kein generelles Screening wird
empfohlen fur Personen vor Risikosituationen wie der Verschreibung oraler
Kontrazeptiva, Schwangeren oder grof3en Operationen (De Stefano 1998). Bevor
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kein kostengunstiges Screening Instrument existiert, wird ein generelles Testen der
Patienten oder deren Angehoriger nicht empfohlen (Blickstein 2006). Ein generelles
Screening auf Thrombophilie von Frauen vor der Verschreibung oraler Kontrazeptiva
ist vom epidemiologischen Standpunkt der Pravention von Mortalitdt durch vendse
Thromboembolien aus nicht kosteneffektiv. Auf individueller Ebene kann dadurch
jedoch die Medikamentensicherheit erhéht werden (Cosmi 2002).

Es existiert keine hinreichende Evidenz, um ein generelles Screening fur Frauen im
gebarfahigen Alter auf erhéhtes Thromboserisiko zu empfehlen. (National Screening
Committee (UK) 2006).

Nach dem derzeitigen Stand der Evidenz kann eine offentliche Finanzierung eines
systematischen Screening aller schwangeren Frauen auf Thrombophilie nicht
empfohlen werden. (MSAC Australien 2002).

Ein generelles Screening von Frauen vor der Verschreibung oraler
Ostrogenpraparate oder von Patienten vor groRen Operationen ist von der
gegenwartigen Evidenzlage nicht unterstitzt. Selektives Screening basierend auf
einer Thromboseanamnese ist kosteneffektiver (TREATS Study).

Kein generelles Screening auf FVL Mutation, als Routinetest bei allen Patienten mit
arteriellen Thromboseereignissen (Press 2002 - Evidenzlevel 1), als Routinetestung
am Beginn einer Schwangerschaft auf FVL Mutation, als préanataler Test oder
Neugeborenentest oder als Routinetest bei asymptomatischen prapubertéaren
Kindern, als Routinetestung vor Verordnung von oralen Kontrazeptiva (Press 2002 -
Evidenzlevel 2), oder Hormonersatztherapie oder SERM (Press 2002 - Evidenzlevel
3).

3.2.3 Widersprichliche Evidenz

existiert fur die Personengruppen der jungen Frauen, die rauchen und einen
Herzinfarkt erleiden (Press 2002 - Evidenzlevel 2), alteren Patienten (>50) mit einer
ersten VTE, die aufgrund von Risikofaktoren entstand, jedoch unabhangig von
Krebsleiden oder intravaskularem Geschehen (Press 2002 - Evidenzlevel 3), einer
ersten VTE im Zusammenhang mit der Einnahme von SERMs oder Raloxifen (Press
2002 - Evidenzlevel 3), selektierten Frauen mit unerklarlicher schwerer
Praeklampsie, Plazentaablosung oder fetaler Wachstumsstérung (Press 2002 -
Evidenzlevel 3).

3.3 Wie soll gescreent werden?

3.3.1 Prothrombingen-Mutation G20210A

Ein Defekt ist nur auf DNA-Ebene zuverlassig nachweisbar (Labor Speiser).
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3.3.2 Punktmutation an Position 1691 des Faktor V-Gens (Faktor V Leiden
Mutation)

Als Suchtest eignen sich diverse funktionelle Gerinnungstets sehr gut.

3.4 Therapie Guidelines

Die Empfehlungen der ACOG fur die Therapie bei nachgewiesenem oder
vermutetem Faktor V Leiden bzw. Prothrombin G20210A Mutation sind an die APTT
(activated partial thromboplastin time) angepasste Heparingaben alle 8 Stunden (mit
engmaschigen Kontrollen) oder niedermolekulare Heparine (LMWH) zweimal taglich
in Risikosituationen.

Schwangere Frauen mit bekanntem Faktor V Leiden oder Prothrombin G20210A
Mutation sollen intermittierend niedermolekulares Heparin erhalten (Evidenzgrad 2C
— keine harte Evidenz).

3.5 Kurzzusammenfassung

VTE (ventse Thromboembolie) ist in bis zu 18% genetisch assoziiert. Die
Mutationen Faktor V Leiden und Prothrombin G 20210A Mutation sind in der
weil3en Population mit einer Pravalenz von 15-20% verbreitet.

Personen mit Mutation haben ein erh6htes Risiko fur VTE.

Einigkeit besteht hinsichtlich der Ablehnung eines generellen Screenings auf
Thrombophilie vor Schwangerschaft, gro3en Operationen, vor Verschreibung
von Kontrazeptiva oder Hormonersatztherapie, oder nach vendsen
thromboembolischen Ereignissen.

Gute Evidenz (Level 1 und 2) existiert fur Target Screening von Personen mit
einer ersten VTE vor dem 50. Lebensjahr, asymptomatische Verwandte einer
Person mit identifizierter Genmutation, Personen mit Auftreten von VTE ohne
ersichtlichen Ausléser, schwangere Frauen mit erhdhtem VTE Risiko oder
Anamnese von Fehlgeburt im zweiten oder dritten Trimester.

Widersprichliche Evidenz existiert fur Screening von jungen Frauen, die
rauchen und einen Herzinfarkt erleiden, alteren Patienten (>50) mit einer ersten
VTE, die aufgrund von Risikofaktoren entstand, jedoch unabh&ngig von
Krebsleiden oder intravaskularem Geschehen, einer ersten VTE im
Zusammenhang mit der Einnahme von SERMs oder Raloxifen, selektierten
Frauen mit unerklarlicher schwerer Praeklampsie, Plazentaablésung oder
fetaler Wachstumsstdrung.

Fur die Identifikation des FVL eignen sich diverse funktionelle Gerinnungstests
sehr gut, die Prothrombin G 20210A Mutation ist nur auf DNA Ebene
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zuverlassig nachweisbar.
Die Therapie besteht in der Gabe von Heparinen.

Fur vertragliche Regelungen auf sozialversicherungsrechtlicher Basis wird
empfohlen, die genetische Testung nur bei Vorliegen einer Krankheit im SV-
rechtlichen Sinn zu erstatten, um eine notwendige Sicherstellung fur die
Krankenbehandlung zu gewé&hrleisten.

Das bedeutet im Fall der Thrombophilie, dass eine Erkrankung (Thrombose)
vorliegen muss, bei deren Ursachenabklarung andere Madglichkeiten
ausgeschlossen werden konnten und nur noch eine Gerinnungsstorung in
Betracht kommt. Hierzu sollte der Patient/die Patientin jedenfalls an ein
Zentrum mit Spezialexpertise zu Gerinnungsstérungen weitergeleitet werden.

Inwieweit gesichert werden kann, dass ein Patient/eine Patientin nur einmal auf
SV Kosten genetisch getestet wird (ein Genbefund andert sich nicht), ohne
dabei gegen Datenschutz und Gentechnikgesetz zu verstof3en, ist eine
juristische Frage.

Jedenfalls sollte die Qualitat der Leistung (genetische Testung) durch
entsprechendes Monitoring sichergestellt werden.
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4  Definition/ Hintergrund

4.1 Prothrombin Gen Mutation

Die Prothrombinmutation G20210A des Prothrombingens auf Chromosom Il fuhrt zu
einer erh6hten Prothrombinkonzentration im Plasma. Das Thrombose-Risiko von
Tragern heterozygoter Defekte ist gegeniber Personen ohne Mutation 3fach erhoht.
Eine Erhohung des Thromboserisikos erfolgt bei zusatzlichen Faktoren wie Rauchen
(4-6 fach), Risiko fur Hirnvenenthrombosen unter Einnahme oraler Kontrazeptiva 150
fach. 15-40 % der Thrombose-Patienten, die heterozygote Trager der Faktor V-
Leiden -Mutation sind, weisen zusétzlich die Prothrombin-Mutation in heterozygoter
Form auf. Durch Kombination beider Mutationen steigt das Thromboserisiko auf das
10fache. Bisher wurden nur wenige Patienten, die eine homozygote Form der
Prothrombingen-Mutation G20210A aufweisen, gefunden®.

4.2 Faktor V Leiden Mutation

Im Rahmen der Blutgerinnung laufen Aktivierungsvorgange ab, die letztlich zur
Fibrinbildung fuhren. Parallel dazu gibt es auch Inaktivierungsvorgange, die
UberschieRende Reaktionen verhindern. Die Aktivierung von Protein C durch
Thrombin stellt einen derartigen negativen Ruckkopplungsmechanismus dar.
Aktiviertes Protein C inaktiviert den Gerinnungsfaktor V und limitiert dadurch die
Blutgerinnung.

Eine Punktmutation an Position 1691 des Faktor V-Gens (Faktor V Leiden Mutation)
fuhrt zu einer verzogerten Inaktivierbarkeit des Faktor V durch aktiviertes Protein C.
Diese verzogerte Inaktivierung kann in einem Blutgerinnungstest gemessen werden
= APC-Resistenz Messung. Der Defekt fuhrt zu einer Schwachung eines negativen
Ruckkopplungsmechanismus des Blutgerinnungssystems und dadurch zu einer
erhbhten Thromboseneigung. Als Suchtest eignen sich diverse funktionelle
Gerinnungstets sehr gut. In unklaren Situationen und bei Verdacht auf
homozygote Form des Defekts sollte eine genetische Untersuchung
durchgefuhrt werden.

Die Bestimmung der APC Resistenz ist bei rezidivierenden Thromboembolien und
tiefen Venenthrombosen unklarer Genese indiziert. Die Faktor V-Leiden Mutation
kommt in heterozygoter oder homozygoter Form vor.

Die heterozygote Form der Faktor V Leiden Mutation ist der am héaufigsten
vorkommende erbliche Risikofaktor fir ventése Thrombosen (Préavalenz ca.5%).
Trager der heterozygoten Form der Faktor V Leiden Mutation weisen ein 3-8fach
erhohtes Thromboserisiko auf, insbesonders bei Auftreten zusétzliche thrombogener
Faktoren: postoperativ, Schwangerschaft, Einnahme oraler Kontrazeptiva,
Veranderungen von Faktor VIII, Protein C oder Protein S, Prothrombingen-Mutation
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G20210A (Faktor Il-Mutation). 15-40 % der Thrombose-Patienten, die heterozygote
Trager der Faktor V-Leiden-Mutation sind, weisen zusatzlich die Prothrombin-
Mutation in heterozygoter Form auf. Durch Kombination beider Mutationen steigt das
Thromboserisiko auf das 10fache.

Die homozygote Form der Faktor V Leiden Mutation hat in der Normalbevdlkerung
eine Pravalenz von 0.02 - 0.1% und ist mit einem 80fach erhohten Thromboserisiko
verbunden®.

4.3 Venose Thromboembolie (VTE)

Vendse Thromboembolie ist eine haufige und komplexe Erkrankung (multifaktoriell)
mit heterogener genetischer Lokalisierung und variabler Ausdrucksform, die sowohl
von den genetischen als auch von Umweltfaktoren abhangig sind. Mutationen in
verschiedenen Genen sind mit VTE assoziiert, obwohl nicht alle Mutationstrager eine
VTE entwickeln. Unabhangige Risikofaktoren fir VTE inkludieren hoheres Alter,
mannliches Geschlecht, Pflegebedurftigkeit, Operationen in Narkose, Krankenhaus-
aufenthalt nach Unfall, maligne Krebserkrankung, sowie zentralvendse Katheter oder
Schrittmacher. Zusatzliche Risikofaktoren fiur Frauen sind die Einnahme oraler
Kontrazeptiva, Ostrogenersatztherapie, Tamoxifen oder Raloxifen’.
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5 Pradiktive Genanalyse

Die pradiktive Gendiagnostik ermdglicht die Prognose von nicht manifesten
Krankheiten und Krankheitsrisiken.

Genetische Untersuchungen an asymptomatischen Patienten werden als pradiktive
Genanalysen bezeichnet. Sie dienen zur Beurteilung der Pradisposition eines
Patienten fir bestimmte Erkrankungen, die zum Zeitpunkt der Analyse klinisch nicht
manifest sind. Die Berechtigung zur Durchfluhrung pradiktiver Genanalysen erwirbt
ein Labor im Rahmen eines Zulassungsverfahrens im Gesundheitsministerium. Eine
Liste der zugelassenen Labors findet sich auf der Website des Bundesministeriums
fir Gesundheit, Familie und Jugend.® Die Zulassung betrifft die Testdurchfiihrung,
nicht aber die bei pradiktiven Genanalysen vorgeschriebene Beratung der zu
untersuchenden Person.

5.1 Rechtliche Grundlage

Gesetzliche Anforderungen an eine pradiktive Genanalyse

Pradiktive Genanalysen, die der Feststellung einer Pradisposition fur eine Krankheit,
insbesondere der Veranlagung fur eine moglicherweise zukiinftig ausbrechende
Erbkrankheit, oder der Feststellung eines Ubertragerstatus dienen, durfen nur auf
Veranlassung eines in Humangenetik ausgebildeten Arztes oder eines fur das
betrefféande Indikationsgebiet zustandigen Facharztes erfolgen (8§ 65 Abs 1 Z 1
GTG).
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6 Warum soll auf FVL und Prothrombin G20210A
Mutation getestet werden?

6.1 Reviews

Venenthrombose ist eine der Hauptursachen fir Mortalitét und Morbiditét in
westlichen Populationen und wird in bis zu 30% mit genetischer Veranlagung in
Verbindung gebracht. ldealerweise wirde eine ldentifikation der Mutationstrager
genauere Vorhersagen der Risiken und mal3geschneiderte Prophylaxe- und
Therapiekonzepte fur diese speziellen Personengruppen ermoglichen. Praktisch ist
dies jedoch aufgrund der hohen Heterogenitdt sowohl des Genotyp als auch des
Phenotyp der vererbten Thrombophilie und der bisher noch geringen Evidenz
basierten Guidelines fur das therapeutische Management der Mutationstrager
komplexer®®,

Obwonhl die meisten Studien generell darin Ubereinstimmen, dass ein erhdhtes Risiko
venoser Thrombosen bei Personen, die Trager dieser Mutationen (Prothrombin
G20210A Polymorphism und FVL) sind, besteht, ist ihre Rolle beim ersten und bei
nachfolgenden thromboembolischen Geschehen unklar. Noch weniger bekannt ist
die Rolle dieser Mutationen bei der Entstehung arterieller Thrombosen (einschlieflich
Koronare Herzkrankheit und Zerebrale Ischamie) aufgrund widerspruchlicher
Studienergebnisse. Die Mutation allein scheint nicht ausreichend Trigger fir
thromboembolisches Geschehen zu sein, zumal inzwischen bekannt ist, dass
Thromboembolien multifaktoriell bedingt sind*.

Erblich bedingte Resistenz gegen das Aktivierte Protein C (APC) ist die Ursache der
venodsen Thrombophilie. In vielen Fallen bedeutet APC Resistenz eine Punktmutation
am Faktor V Gen, was zu einem Ersatz von Arg506 mit GIn fuhrt (Faktor V Leiden).
Das Faktor V Leiden Allele ist bei etwa 5% der Kaukasischen Individuen (Europaern,
Juden, Israeli, Arabern und Indern) vorhanden, nicht aber bei Afrikanern, Asiaten,
Indianern, Eskimos und Polynesiern. Faktor V Leiden spielt keine besondere Rolle
bei arteriellen Thrombosen, wahrend es bei 18% der Patienten mit
Venenthrombosen prasent ist'?.

Die Pravalenz der Thrombophilie in der Gesamtbevdlkerung betrdgt anndhernd 10%
(Studie aus Italien, Anm.). Frauen mit dieser Mutation haben ein erhdhtes Risiko fur
Fehlgeburten in der fortgeschrittenen Schwangerschaft, htheres Risiko fur die
Entwicklung einer Praeklampsie (Schwangerschaftsvergiftung), fetaler
Wachstumsstérungen und Plazentaablésung™.

Vendse Thromboembolien sind klar multigenetische (=mehrere _Gene betreffende)
Stérungen _ _mit _ zugrundeliegender _Kombination __von __ genetischer _ und
umweltrelevanter Pathogenese. Zwei Mutationen sind in_der weifRen Population
relativ._ pravalent, namlich FVL und Prothrombin Mutation G20210A. Diese
Polymorphismen sollten als Risikofaktoren fir Thrombosen erkannt werden, deren
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klinische Manifestation zusétzlich von Umweltbedingungen und der Koexistenz
zusatzlicher genetischer thrombophiler Mutationen abhangt™*.

Infolge der héheren Pravalenz in der kaukasischen Population, ist bei bis zu 50% der
Frauen, die in der Schwangerschaft eine Thrombose entwickeln, der genetische Test
auf FVL oder Prothrombin G20210A Mutation positiv. Es wird auch ein
Zusammenhang zwischen Thrombophilie und anderen
Schwangerschaftskomplikationen, wiederkehrenden Fehlgeburten, fetalen
Wachstumsstérungen, Praeklampsie und Plazentaablésungen® vermutet.

FVL und Prothrombin G20210A Mutation sind haufig und assoziiert mit zerebraler
Venenthrombose 16.4% vs. 4.9% or 4.3, P < 0.001, and 12.1% vs. 1.9% or 5.8, P <
0.001). Beim ischdmischen Schlaganfall ist nur der FVL, nicht die Prothrombin
G20210A Mutation, ein maRiger jedoch signifikanter Risikofaktor (5.9% vs. 2.6% or
1.6, P <0.001, and 4.1% vs. 3.3% or 1.4, P = 0.1)*.

Die wichtigsten erblichen Thrombophilien (Antithrombin Deficit, Protein C and S
Deficit, FVL, Prothrombin Mutation, und MTHFR C677T Homozygoten) haben eine
kombinierte Pravalenz in_westeuropaischen Populationen von 15% bis 20%. Eine
oder mehr dieser Thrombophilien wird bei 50% der Frauen mit Thromboseanamnese
gefunden'’.

Thrombophilie ist ein wichtiges Thema in der Frauenheilkunde. Nicht nur
thromboembolische Geschehen, sondern auch Fehlgeburten, Plazentaablésungen,
fetale Wachstumsstorungen und Praeklampsie werden damit in Verbindung
gebracht'®,

Genetische Tests unterscheiden sich wesentlich von anderen Labortestmethoden. In
der Mehrheit der Falle ist ein genetischer Test auf Thrombophilie von begrenztem
Wert fir den symptomatischen Patienten und bietet wenig Zusatznutzen fur ihn und
seine Familienmitglieder™.

Familiare Haemochromatose, familiare Hypercholesterindmie, familiares
Mittelmeerfieber und familiare Thombophilie sind relativ héufige genetisch
determinierte Erkrankungen im (frihen) Erwachsenenalter. Bei diesen vier
Erkrankungen spielen so viele genetische Mutationen und umweltrelevante oder
individuelle Lifestyle Faktoren eine beeinflussende Rolle, dass eine exakte pradiktive
Testung auf Gesamtbevdlkerungsniveau nicht entsprechend effektiv ist. Es handelt
sich bei diesen Krankheiten um chronische Erkrankungen mit einfacher
Genkomponente®.

Laborscreening auf erworbene und genetische Thrombophilie sollte fir jene
Patienten reserviert sein, bei denen die Wahl eines entsprechenden Antikoagulans in
entsprechender Intensitat, das therapeutische Monitoring, die Familienplanung oder
die Prognoseerstellung signifikant beeinflusst werden. Ein Test nur um der
Information willen ist weder kosteneffektiv noch klinisch sinnvoll*.

Die eigentliche Wichtigkeit bei der Identifizierung einer genetischen Veranderung
(Thrombophilie) ist das sich daraus ergebende verdnderte Therapiemanagement
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oder der Bedarf einer primaren oder sekundaren Thromboseprophylaxe fur die
betroffene Person, sowie die Uberlegung eines Screenings asymptomatischer
Familienmitglieder. Dabei soll das Risiko fur ein thromboembolisches Geschehen
gegen das 1,3%ige Risiko fur gefahrliche Blutungen als Nebenwirkung
antithrombotischer Medikation (intrakranielle Blutung, retroperitoneale Blutung mit
Hospitalisationsbedarf und Transfusionstherapie) abgewogen werden?.

6.2 Guidelines

6.2.1 Oral contraceptives, hormone replacement therapy, thrombophilias and
risk of venous thromboembolism: a systematic review. The Thrombosis:
Risk and Economic Assessment of Thrombophilia Screening (TREATS)
Study?

Author's objective

The authors' objective was to assess the association between thrombophilia and
increased risk of venous thromboembolism (VTE) in women taking oral
contraceptives (OC) or hormone replacement therapy (HRT).

Authors' conclusions
The authors concluded that their findings support the presence of interaction
between certain thrombophilias and VTE among women taking OC, although this
conclusion was limited by the small number of studies. Further studies are required
to confidently establish the associations of these and other thrombophilias with VTE
among hormone users.

CRD commentary

The review had clear inclusion criteria relating to the study design, intervention,
participants and outcomes. A comprehensive search was conducted for published
and unpublished studies, although the restriction to papers published in English
might have led to language bias. Two independent reviewers conducted the study
searches and selection, extraction and quality assessment stages, thus reducing the
potential for reviewer error or bias. The criteria for assessing the quality of the studies
were appropriate, and the results of this assessment were tabulated along with the
study details. The studies were appropriately combined according to type of
thrombophilia and use of hormones, and heterogeneity between the studies was
investigated. The authors' conclusions reflect their findings, and they also cautioned
that the included case-control studies may be biased with regard to the selection of
controls. It must be stressed that this is an association of risk and causality cannot be
assumed.

Bei Frauen mit Thrombophilie, die orale Kontrazeptiva oder
Hormonersatztherapie einnehmen, besteht ein erh6htes Thromboserisiko.
Die Studie wurde im Volltext gelesen.
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7 Wer soll gescreent werden?

7.1 Reviews

Derzeit ist ein Screening auf FVL Mutation bei Personen ohne Thromboseanamnese
nur empfohlen fir Verwandte von Personen, die als FVL Trager identifiziert sind. Die
verfugbaren Daten unterstitzen kein generelles Screening von Personen vor
Risikosituationen wie der Verschreibung oraler Kontrazeptiva, Schwangeren oder
groRen Operationen®*,

Das klinische Thromboseereignis wird multikausal gesehen — als Interaktion
genetischer, umweltrelevanter und altersabhéngiger Faktoren. Daher sollten die
Kriterien fir ein Screening von betroffenen Personen und deren Angehdérigen nicht
allzu streng gezogen werden?.

Die Identifikation von Schwangeren mit erhéhtem Thromboserisiko aufgrund der
Kombination umweltrelevanter und genetischer Faktoren und die daran
anschlieBende Thromboseprophylaxe auf entsprechendem Level ist der Schlissel
zur Reduktion von Mortalitat und Morbiditat durch Thrombosegeschehen?.

Thrombophilie Screening kann fir Patienten mit erhéhtem Thromboserisiko sinnvoll
sein  und den Klinischen Outcome verbessern. Familienscreening erlaubt
entsprechende prophylaktische Vorkehrungen und therapeutische Konsequenzen bei
der Verschreibung von Hormontherapien. Bevor jedoch kein kostenginstiges
Screening Instrument existiert, wird ein generelles Testen der Patienten oder deren
Angehdriger_nicht empfohlen. Jede Testung soll genau begrindet und von einem
Spezialisten fiir Diagnose und Therapie auf diesem Gebiet beurteilt werden®.

Eine kombinierte klinische und labormedizinische Anndherung, die den
anamnestischen Hintergrund des Patienten und dessen Familie, den gegenwartigen
Status und die Testgenauigkeit beinhaltet, sollte zu einem individuellen Test
Programm mit dem héchsten Nutzen fir den Patienten fuhren. Die Herausforderung
dabei ist nicht die Durchfiihrung des Tests, sondern die Feststellung, wer tatséchlich
wie hoch davon profitiert®®,

Die Mehrheit der Koagulopathien steht nur in schwachem Zusammenhang mit
ischamischem Schlaganfall. Der diagnostische Nutzen von Thrombophilietests in
unselektierten Schlaganfallpatienten ist sehr gering®.

Ein generelles Screening auf Thrombophilie von Frauen vor der Verschreibung oraler
Kontrazeptiva ist vom epidemiologischen Standpunkt der Pravention von Mortalitat
durch vendse Thromboembolien aus nicht kosteneffektiv. Auf individueller Ebene
kann dadurch jedoch die Medikamentensicherheit erhoht werden®.

Thrombophilie (FVL, High Plasma Factor Vllic Levels und Prothrombin G20210A)
steht im Zusammenhang mit erhéhtem Thromboserisiko bei Frauen, die orale
Ostrogenpraparate einnehmen und bei Patienten mit groBen operativen
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orthopadischen Eingriffen, sowie mit Schwangerschaftskomplikationen. Ein
generelles Screening fur Frauen mit Verordnung von Hormonpraparaten,
schwangere Frauen und Patienten vor grol3en Eingriffen wird von der gegenwartigen
Evidenzlage nicht unterstltzt. Selektives Screening von _Personen _ mit
Thromboseanamnese ist kosteneffektiver®.

Familiare Haemochromatose, familiare Hypercholesterindmie, familiares
Mittelmeerfieber und familiare Thombophilie sind relativ héaufige genetisch
determinierte Erkrankungen im (frihen) Erwachsenenalter. Bei diesen vier
Erkrankungen spielen so viele genetische Mutationen und umweltrelevante oder
individuelle Lifestyle Faktoren eine beeinflussende Rolle, dass eine exakte pradiktive
Testung auf Gesamtbevolkerungsniveau nicht entsprechend effektiv ist. Es handelt
sich bei diesen Krankheiten um chronische Erkrankungen mit einfacher
Genkomponente®.

Selektives Screening auf Thrombophilie basierend auf Thrombosegeschehen in der
personlichen oder Familienanamese ist kosteneffektiver als generelles Screening bei
Personen mit hohem Risiko*34,

Thrombophilie scheint eine Rolle bei Fehlgeburten zu spielen, was zu einem
Screening von Frauen auf Thrombophilie nach der ersten Fehlgeburt fihren sollte.
Thrombophilie Patientinnen mit Schwangerschaftskomplikationen kbénnen so bessere
Vorsorgeangebote erhalten®.

Da Evidenz _auf hoéchstem Level (A) noch ausstadndig ist, variiert die Praxis der
Thrombophilie Testung in Abhangigkeit von lokalen Ressourcen, behauptetem
Bedarf und professionellem Interesse des Hamatologen. Wenn Thrombophilie
Testung angeboten wird, dann bei selektierten Patienten zur genauen Prophylaxe-
oder Therapieanpassung in Relation zur Klinik*®.

Die Prothrombin G202010A Mutation stellt einen signifikanten Risikofaktor fur die
Entwicklung von Venenthrombosen dar. Die Empfehlungen zur genetischen Testung
auf Prothrombin G202010A Mutation beinhalten wie auch jene zur Testung auf FVL:
Patienten mit wiederkehrenden Thrombosen, Eintritt der ersten Thrombose-
erkrankung vor dem 50. Lebensjahr, Auftreten von Thrombosen ohne ersichtlichen
Ausloser, Thrombosen an unublichen anatomischen Lokalisationen oder mit
Verwandten ersten Grades mit vendser Thromboembolie. Anamnestische
thromboembolische Geschehen im Zusammenhang mit Schwangerschatft,
Ostrogenbehandlung, Fehlgeburt im zweiten oder dritten Schwangerschaftstrimester
werden ebenfalls als Testindikationen angegeben. Weitere Indikationen werden
kontrovers  diskutiert und nicht empfohlen, inklusive Screening der
Gesamtbevélkerung®’.

Tests auf erworbene Thrombophilie (Anamnese, PF4 Antikdrper, Kardiolipin/ 2GP1
IgG, mikroskopisches Differentialblutbild, Immunphanotypisierung®, Anm.) sollten bei
allen Patienten mit Venenthrombosen gemacht werden, wahrend Tests auf genetisch
bedingte Thrombophilie wenig hilfreich sind. Wird ein genetischer Test in Betracht
gezogen, sollten Nutzen, Nachteile und unerwiinschte Konsequenzen mit beachtet
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werden®.

Die Assoziation der erblich bedingten Thrombophilie mit Schwangerschafts-
komplikationen wie Praeklampsie wird kontroversiell disktuiert. Genetische Testung
soll von Fall zu Fall genau uberlegt werden. Studien, die das Screening
asymptomatischer Familienmitglieder von Thrombophilie-Patientinnen empfehlen,
betonen auch die Notwendigkeit der Thromboseprophylaxe vor und nach grof3en
Operationen. Letztere ist jedoch in Europa generell Routine — im Gegensatz zu den
USA. Die Identifikation eines FVL oder der G 202010A Mutation ist daher in Amerika
von groRerer klinischer Relevanz*®.

7.2 Guidelines

7.2.1 National Screening Committee policy - thrombophilia screening (in
pregnancy) [Compiled by the National Screening Committee, July 2006]*
(NHS - UK)

Population:

Pregnant women

Primary test:

Blood test for Factor V Leiden

National Screening Committee Policy Position - July 2006:

Screening should not be offered.

At a workshop in Oxford in December 2000, the evidence for screening for heritable
thrombophilia was reviewed. It was agreed at the workshop that there was no
evidence to support the universal screening of women of childbearing age to identify
those deemed to be at increased risk of venous thrombosis during pregnancy.

7.2.2 National Screening Committee policy - thrombophilia screening* (NHS —
UK)

[Compiled by the National Screening Committee, July 2006]
Population:

Women

Primary test:

Blood test for Factor V Leiden

National Screening Committee Policy Position - July 2006
Screening should not be offered.

At a workshop in Oxford in December 2000, the evidence for screening for heritable
thrombophilia was reviewed. It was agreed at the workshop that there was:

no evidence to support the universal screening of women of childbearing age to
identify those deemed to be at increased risk of venous thrombosis during pregnancy
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no _evidence to support screening for heritable thrombophilia in asymptomatic women
prior to prescription of oral contraception or hormone replacement therapy; a woman
with a personal history of venous thrombosis should be advised to avoid oral
contraception and hormone replacement therapy if acceptable alternatives are
available, and should be counselled regarding the level of risk faced

no evidence to support the identification and screening of relatives of people
diagnosed as having heritable thrombophilia

Im Juli 2006 hat das National Screening Committee (UK) festgestellt, dass
keine hinreichende Evidenz existiert, um ein generelles Screening fur Frauen
im gebarfahigen Alter auf erhhtes Thromboserisiko zu empfehlen.

7.2.3 Title: Antenatal screening for heritable thrombophilia — August 2002*
Aim (MSAC — Australien)

Screening for heritable thrombophilia, antenatally, in unselected and high-risk women
(with a history of obstetric complications) was assessed for safety, effectiveness and
cost effectiveness by systematic literature review.

Conclusions and Results
There were no studies available that compared a group of women screened
antenatally for heritable thrombophilia with a group of unscreened women.

Prevalence and risks associated with heritable thrombophilia.

Heterozygous factor V Leiden (FVL), prothrombin and homozygous MTHFR C677T
mutations are relatively common in unselected women, while protein C, S or
antithrombin deficiencies are considered rare. Limited evidence suggests that
unselected FVL carriers are 8 times more likely to suffer venous thromboembolism
during pregnancy than non-carriers — an absolute increase in risk of only 1%. They
may also have a five-fold increased risk of fetal loss but this has yet to be confirmed
by higher quality studies. There was no association between either FVL or
homozygous MTHFR and intrauterine growth restriction. There were no good quality
data available assessing outcomes in high-risk women.

Diagnostic accuracy of the tests.

High-level evidence on test accuracy was lacking. It is clear, however, that protein S
deficiency should not be investigated antenatally due to fluctuating levels of this
protein in normal pregnancy and the likelihood of inaccurate diagnosis.

Safety and effectiveness of prophylaxis.

There was no substantive evidence that indicated that prophylaxis is effective at
preventing or reducing maternal adverse events in high risk pregnant women with
thrombophilia. Limited level 1lI-2 evidence suggests that heparinisation of these
women will reduce fetal loss at clinically significant levels. The data on the impact of
prophylaxis on perinatal mortality, gestational age at delivery and intrauterine growth
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restriction were inconclusive, although improvements were generally observed in the
prophylaxed groups. Good quality, although limited, evidence revealed that low-
molecular-weight heparinisation was associated with nearly four times the risk of
increased blood loss (>600 ml) during delivery and of postpartum anaemia. There
were no good quality data on prophylaxis in unselected women.

Cost effectiveness.
It was not possible to analyse the costs and consequences associated with antenatal
screening for heritable thrombophilia because of a lack of epidemiological or primary
research evidence.

Recommendations**

On the strength of evidence pertaining to antenatal screening for heritable
thrombophilia, public funding should not be supported for systematic screening of all
pregnant women. Since there is currently insufficient evidence pertaining to high-risk
women with obstetric indications, selective antenatal screening should not receive
public funding at this time. This recommendation will be reviewed in two years. The
Minister for Health and Ageing accepted this recommendation on 16 October 2002

Limitierte Evidenz deutet an, dass Faktor V Leiden (FVL) Tragerinnen ein
achtfach erhohtes Risiko fur Thromboseentwicklung wéahrend der
Schwangerschaft haben im Vergleich zu Nicht-Tragerinnen des FVL, was eine
absolute Risikoerhdhung von 1% bedeutet. Weiters haben FVL Tragerinnen ein
funffach erhdhtes Fehlgeburtsrisiko, dies ist jedoch noch nicht durch
hochqualitative Studien bestatigt. Es gibt keinen Zusammenhang zwischen
FVL und fetalen Wachstumsstérungen.

High-level Test Accuracy ist noch ausstandig.

Eingeschrankte Evidenz besteht fur eine signifikante Reduktion von
Fehlgeburten bei Heparinisierung der Frauen mit Thrombophilie wahrend der
Schwangerschaft.

Nach dem derzeitigen Stand der Evidenz kann eine dffentliche Finanzierung
eines systematischen Screening aller schwangeren Frauen auf Thrombophilie
nicht empfohlen werden.

7.2.4 Screening for thrombophilia in high-risk situations: systematic review
and cost-effectiveness analysis. The Thrombosis: Risk and Economic
Assessment of Thrombophilia Screening (TREATS) study®

Thrombophilia is associated with increased risks of VTE in women taking oral
oestrogen preparations and patients undergoing major elective orthopaedic surgery,
and of VTE and adverse pregnancy outcomes in women with thrombophilia during
pregnancy. There is considerable difference in the magnitude of the risks among
different patient groups with different thrombophilic defects. In women who are on
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combined oral contraceptives, the OR of VTE among those who are carriers of the
FVL mutation was 15.62 (95% confidence interval 8.66 to 28.15). However, in view of
the prevalence of thrombophilia and the low prevalence of VTE in nonusers of
combined oral contraceptives, the absolute risk remains low. Significant risks for VTE
and adverse pregnancy outcomes have been established with individual
thrombophilic defects. Thrombophilic defects including FVL, high plasma factor Vllic
levels and prothrombin G20210A are associated with the occurrence of postoperative
VTE in elective hip or knee replacement therapy. These associations areobserved in
patients who were given preoperative thromboprophylaxis and are, therefore, of
clinical significance. Universal thrombophilia screening in women prior to prescribing
oral oestrogen preparations, in women during pregnancy and in patients undergoing
major orthopaedic surgery is not supported by current evidence. The findings from
this study show that selective screening based on prior VTE history is more cost-
effective than universal screening.

Thrombophilie ist assoziiert mit erhdhtem Thromboserisiko bei Frauen, die
orale Ostrogenpréparate einnehmen, schwangeren Frauen und Personen nach
grof3en orthopadischen Operationen.

Ein generelles Screening von Frauen vor der Verschreibung oraler
Ostrogenpraparate oder von Patienten vor groRen Operationen ist von der
gegenwartigen Evidenzlage nicht unterstutzt. Selektives Screening basierend
auf einer Thromboseanamnese ist kosteneffektiver.

7.2.5 Screening for thrombophilia in high-risk situations: a meta-analysis and
cost-effectiveness analysis*

Universal and selective screening for thrombophilia was compared with no screening
in different high-risk patient groups. No explicit justification was given for the
comparators used, but they would appear to reflect current practice in the authors'
setting. You should decide if it is a widely used health technology in your own setting.
Validity of estimate of measure of effectiveness: The effectiveness parameters used
to populate the model were based on both the literature and authors' assumptions.
The measure of effectiveness was the number of major adverse clinical outcomes
prevented. This referred to an aggregation of VTE and adverse pregnancy events in
the pregnant cohort and to VTE events in the three other cohorts. The authors
acknowledged that such an aggregated measure of outcomes is not ideal, but it
allows standardised comparison across the patient groups and offers some
prioritisation order. They suggested that a generic outcome measure such as quality-
adjusted life-years (QALYs) would have been more useful, but QALYs related to the
foetus are difficult to quantify.

The issue of generalisability to other settings was not explicitly addressed. The
authors made limited comparisons of their findings with those from other studies and
highlighted a number of limitations to their analysis. The sensitivity analyses
suggested that the results are fairly robust. It appears that the conclusions reached
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were within the scope of the analysis.
Author's conclusions

The universal screening of women prior to prescribing hormone replacement therapy
was the most cost-effective strategy tested. The universal screening of women prior
to prescribing combined oral contraceptives was the least cost-effective strategy.
Selective thrombophilia screening based on personal and/or family history of venous
thromboembolism (VTE) was more cost-effective than universal screening in all
patient groups.

Selektives Screening auf Thrombophilie bei Patienten mit entsprechender
personlicher- oder Familienanamnese ist die Strategie mit der hdchsten
Kosteneffektivitat.

7.2.6 Prenatal Screening for Thrombophilia: The Background and the
Approach?’

Der hollandische Algorithmus fir Thrombophilie Screening:

Persanal or family history of Thrombophilia panel
thrombuosis

Mo

History of

* Unexplained fetal death Yes

+ Severe pre-eclampsia <34 weeks Thrombaophilia panel

* Severe FGR

* Abruptio placenta

Mo
History of
+ >3 SAbs and <1 live birth Lupus anficoagulan
* Stroke o
Livido reticularis Yes ﬂmaned

Hemolytic anemia

Autoimmune thromboeytopenia
Lupus

False positive VDRL

o4

anticardiolipin
antibodies only

& & a & &
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8 Wann genau soll gescreent werden?

8.1 Klinischer Nutzen der FVL Testung*

In der Studie von Press et al 2002*° findet sich eine detaillierte Tabelle zur FVL
Testung, gereiht nach Evidenzlevel:

Level 1 — die Empfehlung basiert auf einem oder mehreren methodisch guten
prospektiven oder zwei und mehr methodisch guten retrospektiven Studien.

Level 2 — die Empfehlung basiert auf retrospektiven Studien oder mehrfachen
Ereignisstudien mit Gibereinstimmenden Ergebnissen.

Level 3 — die Empfehlung basiert auf Einzelfallstudien und/ oder Expertenkonsens.

8.1.1 Gestestet werden sollen
Level 1

Patienten mit der ersten VTE vor dem 50. Lebenjahr

Einer ersten VTE ohne erkenntlichen Ausldser, Alter egal

Einer ersten VTE in jedem Alter bei einer Person mit erstgradiger
Verwandtschaft zu einer Person mit erster VTE vor dem 50. Lebensjahr

Einer ersten VTE in Zusammenhang mit Schwangerschaft, Wochenbett
oder Einnahme oraler Kontrazeptiva

Level 2

eine erste VTE bei unublichen anatomischen Verhaltnissen der Anlage der
grofRen Gefalie (cerebrale, mesenterische Venen, Lebervenen, Pfortader)

Frauen mit Fehlgeburt ohne erkennbaren Grund im zweiten oder dritten
Schwangerschaftstrimester

Level 3

eine erste VTE in Zusammenhang mit Hormonersatztherapie

8.1.2 Nach genauer Abklarung kann die FVL Testung auch indiziert sein far

asymptomatische erwachsene Familienmitglieder von Personen mit
bekannter FVL Mutation und klarer Familienanamnese mit VTE im Alter
unter 50. (Level 2)

asymptomatische weibliche Familienmitglieder von Personen mit

Erstellt von Erstelldatum 13.12.2007 4:18 Seite 25 von 38
EBM_Bericht


http://www.docu-track.com/index.php?page=38
http://www.docu-track.com/index.php?page=38

Faktor Il, Faktor V HVB-EBM

bekannter FVL Mutation in der Schwangerschaft oder vor geplanter
Schwangerschaft oder Hormoneinnahme. (Level 2)

8.1.3 Widerspruchliche Evidenz

existiert fur die Personengruppen der jungen Frauen, die rauchen und einen
Herzinfarkt erleiden (Level 2), alteren Patienten (>50) mit einer ersten VTE, die
aufgrund von Risikofaktoren entstand, jedoch unabhéngig von Krebsleiden oder
intravaskularem Geschehen (Level 3), einer ersten VTE im Zusammenhang mit der
Einnahme von SERMs oder Raloxifen (Level 3), selektierten Frauen mit
unerklarlicher ~ schwerer  Praeklampsie, Plazentaablosung  oder fetaler
Wachstumsstorung (Level 3).

8.1.4 Keine Empfehlung
Generelles Screening auf FVL Mutation (Level 1)

Routinetestung am Beginn einer Schwangerschaft auf FVL Mutation (Level
2)

Routinetestung vor Verordnung von oralen Kontrazeptiva (Level 2) oder
Hormonersatztherapie (Level 3) oder SERM (Level 3)

Als pranataler Test oder Neugeborenentest oder als Routinetest bei
asymptomatischen prapubertaren Kindern (Level 2)

Als Routinetest bei allen Patienten mit arteriellen Thromboseereignissen
(Level 1)

Die Studie wurde im Volltext gelesen.

8.2 Thrombophilie Screening in der Schwangerschaft

In der Studie von Jordaan et al. 2005 finden sich folgende Screening
Empfehlungen:

Bei vorhergehendem thromboembolischen Ereignis:

Screening wird empfohlen, da bei vorhandener Thrombophilie
Antikoagulantientherapie fur die Zeit der gesamten Schwangerschaft erfolgen
sollte. Andererseits muss bei thromboembolischem Ereignis ohne
Wiederholungsrisiko auch dann therapiert werden, wenn das Screening
negativ ist>".

Bei klarer positiver Familiengeschichte

Kontroversielle Screeningempfehlungen; wenn es erstgradig Verwandte mit
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nachgewiesener AT-IIl, Prothrombin Genmutation oder homozygoter FVL
Mutation gibt, wird Screening beim schwangeren Familienmitglied wegen des
deutlich erhdhten Risikos bei diesen Mutationsformen empfohlen.

Bei Schwangerschaftskomplikationen wie wiederholten Fehlgeburten, schwerer
unerklarlicher intrauteriner Wachstumsverzogerung, frihem Eintritt schwerer
Praeklampsie, unerklarlichen Fehlgeburten im zweiten und dritten Trimester,
Plazentaabl6sung:

Screening fur Antiphsopholipidsyndrom und Erwdgung des Screenings fur
Thrombophilie. Vor dem Screening sollen Implikationen fur die Therapie und
die fehlende Evidenz fir die Behandlung mit dem Patienten diskutiert
werden?,

Die Studie wurde im Volltext gelesen.
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9 Wie soll gescreent werden?

9.1 Labor Speiser

Die Bestimmung der Prothrombingen-Mutation ist bei rezidivierenden
Thromboembolien (arteriell und vents) und tiefen Venenthrombosen unklarer
Genese indiziert. Die heterozygote Form der Prothrombingen-Mutation G20210A ist
sowohl mit vendsen, als auch mit arteriellen Thrombosen assoziiert. Die Inzidenz in
der normalen, europaischen Population betrdgt 2%. Die Messung der
Prothrombinaktivitdt im Plasma als Suchtest fur die Prothrombin-Mutation ist
ungeeignet; der Defekt ist nur auf DNA-Ebene zuverlassig nachweisbar=.

Eine Punktmutation an Position 1691 des Faktor V-Gens (Faktor V Leiden Mutation)
fuhrt zu einer verzogerten Inaktivierbarkeit des Faktor V durch aktiviertes Protein C.
Diese verzogerte Inaktivierung kann in einem Blutgerinnungstest gemessen werden
= APC-Resistenz Messung. Als Suchtest eignen sich diverse funktionelle
Gerinnungstets sehr gut. In unklaren Situationen und bei Verdacht auf homozygote
Form des Defekts sollte eine genetische Untersuchung durchgefuhrt werden®.

9.2 Reviews

Guidelines fur Thrombophilie Diagnostik empfehlen die Prufung von Protein C,
Protein S und Antithrombin, einer modifizierten Resistenz auf aktiviertes Protein C,
Polymerase Chain Reaction fir Prothrombin G20210A gemeinsam mit
Prothrombinzeit, APTT (activated partial thromboplastin time), TCT (thrombin clotting
time) und Antiphospholipid Antikdrper (Jennings 2003°°)

Erhohte Aktivierte Protein C Resistenz scheint ein wichtiger Faktor bei Frauen mit
wiederkehrenden Fehlgeburten zu sein und sollte routinemafig untersucht werden
(Hatzis 1999°°).
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10 Guidelines zur Therapie

10.1 American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG).
Thromboembolism in pregnancy. Washington (DC): American
College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG); 2000 Aug.
10 p. (ACOG practice bulletin; no. 19). [73 references]~

MAJOR RECOMMENDATIONS*

The following recommendations are based primarily on consensus and expert
opinion (Level C):

Pregnant patients with a history of isolated venous thrombosis directly related
to a transient, highly thrombogenic event (orthopedic trauma, complicated
surgery) in whom an underlying thrombophilia has been excluded may be
offered heparin prophylaxis or no prophylaxis during the antepartum period.
However, they should be counseled that their risk of thromboembolism is likely
to be higher than the normal population. Prophylactic warfarin should be
offered for 6 weeks postpartum.

Pregnant patients with a history of idiopathic thrombosis, thrombosis related to
pregnancy or oral contraceptive use, or a history of thrombosis accompanied
by an underlying thrombophilia other than homozygous for the factor V Leiden
mutation, heterozygous for both the factor V Leiden and the prothrombin
G20210A mutation, or antithrombin-IIl (AT-III) deficiency should be offered
antepartum and postpartum low-dose heparin prophylaxis.

Patients without a history of thrombosis but who have an underlying
thrombophilia and have a strong family history of thrombosis also are
candidates for antepartum and postpartum prophylaxis. At the minimum,
postpartum prophylaxis should be offered.

Pregnant patients with a history of life-threatening thrombosis, with recent
thrombosis, with recurrent thrombosis, receiving chronic anticoagulation, or
patients with thrombosis found to be AT-lll deficient, homozygous for the
factor V Leiden mutation or prothrombin G20210A mutation, heterozygous for
both the factor V Leiden and the prothrombin G20210A mutation should be
given adjusted-dose heparin _every 8 hours to _maintain the activated patrtial
thromboplastin time (APTT) at least 1.5 times control throughout the dosing
interval. Low-molecular-weight heparin (LMWH) administered twice daily also
iS an alternative.

Patients at risk for thrombosis should receive warfarin postpartum for 6 weeks
to achieve an international normalized ration (INR) of approximately 2.0 to 3.0.
Heparin should be given immediately postpartum with warfarin for at least 5
days until the INR is therapeutic.
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Patients with antiphospholipid syndrome and a history of thrombosis require
adjusted-dose prophylactic anticoagulation.

Patients who are candidates for either prophylactic or therapeutic heparin may
be given enoxaparin or dalteparin during pregnancy. However, because of the
lack of data regarding adequate dosing during pregnancy, antifactor Xa levels
may be monitored.

The safety of epidural anesthesia with twice-daily dosing of LMWH is of
concern and should be withheld until 24 hours after the last injection.

Epidural anesthesia appears to be safe in women taking unfractionated low-
dose heparin if the APTT is normal.

Die Empfehlungen der ACOG fur die Therapie bei nachgewiesenem oder
vermutetem Faktor V Leiden bzw. Prothrombin G20210A Mutation sind an die
APTT (activated partial thromboplastin time) angepasste Heparingaben alle 8
Stunden (mit engmaschigen Kontrollen) oder niedermolekulare Heparine
(LMWH) zweimal taglich in Risikosituationen.

10.2Bates SM, Greer IA, Hirsh J, Ginsberg JS. Use of antithrombotic
agents during pregnancy: the Seventh ACCP Conference on
Antithrombotic and Thrombolytic Therapy. Chest 2004
Sep;126(3 Suppl):627S-44S. [119 references]=

10.2.1 Prior VTE and Pregnancy®

1. In patients with a single episode of VTE associated with a transient risk factor
that is no longer present, the guideline developers recommend clinical
surveillance and postpartum anticoagulants (Grade 1C). If the previous event
is pregnancy or estrogen-related or there are additional risk factors (such as
obesity), the guideline developers suggest antenatal anticoagulant prophylaxis
(Grade 2C).

2. In patients with a single idiopathic episode of VTE who are not receiving long-
term anticoagulants, the guideline developers suggest prophylactic LMWH, or
mini-dose UFH, or moderate-dose UFH, or clinical surveillance plus
postpartum anticoagulants (Grade 2C).

3. In patients with a single episode of VTE and thrombophilia (confirmed
laboratory abnormality) or strong family history of thrombosis and not receiving
long-term anticoagulants, the guideline developers suggest prophylactic or
intermediate-dose LMWH, or mini-dose or moderate-dose UFH, plus
postpartum anticoagulants (Grade 2C).

4. In antithrombin-deficient women, compound heterozygotes for prothrombin
G20210A and factor V Leiden and homozygotes for these conditions with a
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history of VTE, the guideline developers suggest intermediate-dose LMWH
prophylaxis or moderate-dose UFH (Grade 2C).

5. In patients with multiple (two or more) episodes of VTE and/or women
receiving long-term anticoagulants (e.g., single episode of VTE—either
idiopathic or associated with thrombophilia) the guideline developers suggest
adjusted-dose UFH or adjusted-dose LMWH followed by resumption of long-
term anticoagulants postpartum (Grade 2C).

6. In all women with previous DVT, antenatally and postpartum, the guideline
developers suggest use of graduated elastic compression stockings (Grade
2C).

10.2.2 Thrombophilia and VTE Associated with Pregnancy

1. In antithrombin-deficient women, compound heterozygotes for prothrombin
G20210A and factor V Leiden, and homozygotes for these conditions with no
prior VTE, the guideline developers suggest active prophylaxis (Grade 2C).

2. In all other patients with no prior VTE and thrombophilia (confirmed laboratory
abnormality), the guideline developers suggest surveillance or prophylactic
LMWH or mini-dose UFH, plus postpartum anticoagulants (Grade 2C).

Schwangere Frauen mit bekanntem Faktor V Leiden oder Prothrombin
G20210A Mutation sollen intermittierend niedermolekulares Heparin erhalten.
(Evidenzgrad 2C — keine harte Evidenz)
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11 Suchstrategie

Gesucht wurde nach den Begriffen Thrombophilie, Prothrombinmutation G20210A,
Faktor V Leiden Mutation (englisch und Deutsch) in

AWMF (kein Ergebnis), AZQ (kein Ergebnis), MJA (kein Ergebnis), NHMRC (kein
Ergebnis), NSW (kein Ergebnis), NICE (Ergebnisse unter 5.3), AMA (kein Ergebnis),
British Columbia Guidelines (kein Ergebnis), CMA (kein Ergebnis), GAC (kein
Ergebnis), NZGG (kein Ergebnis), AHRQ (kein Ergebnis), AMDA (kein Ergebnis),
NGC (kein Ergebnis), NIH (kein Ergebnis), ICSI (kein Ergebnis), HSTAT (kein
Ergebnis), CCGC (kein Ergebnis), DIMDI (kein Ergebnis), Cochrane Database (kein
Ergebnis), Cochrane.

Suche im Pubmed:

Search Most Recent Queries Time Result

#14  Select 36 document(s) 06:52:59

w
(o3}

#13  Search (((#3)) AND (#6)) AND (#8) Limits: English, 06:51:59
German, Meta-Analysis, Practice Guideline,
Randomized Controlled Trial, Review, Humans

|U'I
[ —

#12 Search (((#3)) AND (#6)) OR (#8) Limits: English, 06:48:29 12274

German, Meta-Analysis, Practice Guideline,
Randomized Controlled Trial, Review, Humans

#11 Search mutation G20210A 06:47:19 668

#8  Search ("Mass Screening"[MeSH] OR "Genetic 06:45:42 80279
Screening"[MeSH])

#6  Search ("Diagnosis"[MeSH] OR 06:45:00 5444942
"diagnosis"[Subheading])

#3  Search "Thrombophilia"[MeSH] 06:43:52 16721

Die Suche wurde aufgrund der grof3en Studienzahl auf Reviews begrenzt. Die
Studien wurden hauptsachlich auf Abstractebene gelesen, Studien ohne klare
Aussage im Abstract wurden im Volltext gelesen (und sind als solche
gekennzeichnet).
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€0 Definitions

Grade of Clarity of Methodological Strength of Implications
Recommendation Risk/Benefit Supporting Evidence
1A Clear Randomized controlled trials | Strong recommendation; can
(RCTs) without important | apply to most patients in most
limitations circumstances without
reservation
1C+ Clear No RCTs, but strong RCT | Strong recommendation; can
results can be unequivocally | apply to most patients in most
extrapolated, or | circumstances
overwhelming evidence from
observational studies
1B Clear RCTs with important | Strong recommendation; likely
limitations (inconsistent | to apply to most patients
results, methodological
flaws*)
1C Clear Observational studies Intermediate-strength
recommendation; may change
when stronger evidence is
available
2A Unclear RCTs without important | Intermediate-strength
limitations recommendation; best action
may differ depending on
circumstances or patients' or
societal values
2C+ Unclear No RCTs, but strong RCT | Weak recommendation; best
results can be unequivocally | action may differ depending
extrapolated, or | on circumstances or patients'
overwhelming evidence from | or societal values
observational studies
2B Unclear RCTs with important | Weak recommendation;
limitations (inconsistent | alternative approaches likely
results, methodological | to be better for some patients
flaws*) under some circumstances
2C Unclear Observational studies Very weak recommendation;

other alternatives may be
equally reasonable

*These situations include RCTs with both lack of blinding and subjective outcomes, where the risk of
bias in measurement of outcomes is high, or RCTs with large loss to follow-up.
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