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Thrombophilie?
Thrombophilie:
=> Faktoren, welche das Entstehen einer venésen Thrombose

begiinstigen

a. exogene Risikofaktoren

b. endogene Risikofaktoren

State of the Art

Highlights 2019

Indikationen

Thromboembolische Ereignisse

« im Alter < 45 Jahren

* bei rezidivierenden Verliufen

« in atypischer Lokalisation

« ohne Risikosituationen, -faktoren

« bei positiver Familienanamnese

« bei Schwangerschaftskomplikationen

« bei verinderter kardialer Anatomie (z.B. PFO, atrialem Septumaneurysma)

CAVE: Diagnostik nicht in klinischer Akutsituation (Akut-Phase-Einfluss 1)
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State of the Art
Erworbene Risikofaktoren

« hheres Alter
« Herzinsuffizienz

« nephrotisches Syndrom

* zentralvendser Katheter

« Thrombophlebitis / Varikosis

« Schwangerschaft, Hormonsubstitution

« Adipositas per magna

« chronisch entziindliche Erkrankungen

« maligne Erkrankungen

« Myeloproliferative Erkrankungen (ET, PV)
« PNH

Highlights 2019

State of the Art

Endogene Risikofaktoren

« hereditérer Antithrombin - Mangel

* APC - Resistenz (Faktor V -Mutation)

« Protein C - Mangel

« Protein S - Mangel ‘ Jlaborchemische
Thrombophilie”

+ Prothrombin - Mutation (G20210A)

« Antiphospholipid - Ak

« Einzelfaktorenerhshung (z.B. VIII)

* Hyperhomocysteinzmie

« Dysfibrinogenamie
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State of the Art

hereditére Risikofaktoren

Gerinnung ung

Faktor V Leiden (heterozygot) G1691A 5 7
Prothrombinmutante (heterozygot) G20210A 3 3
Faktor V L + Prothrombinmut. (heterozygot) <0,05 20
Faktor V Leiden (homozygot) 0,02 40
Persistierend erhohter Faktor Vill u 5
Protein C-Mangel 03 4
Protein S-Mangel 07-23  2-10
Antithrombin-Mange! 01 4-30
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Thrombosen
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State of the Art

ErworbeneT!
Lupus Antikoagulans (LA)
Definition: Gruppe von die gegen ipid-P Kompl
gerichtet sind und zu einer Verlang g i T
fiihren

> LA-Antikérper: verschiedene Immunglobulinklassen (meist IgG und IgM)

-> Nachweis mit unterschiedlichen aPTTs.

fiir

2.8.: DRVVT, Textarin, Kaolin Clotting Time)
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State of the Art
Tk

Antiphospholipid-Antikrper

« Anticardiolipin-Ak vom Typ IgG und/oder IgM, selten IgA
« Anti-R2-Glycoprotein 1-AK IgG/IgM

Und:

Highlights 2019

*AK gegen 2

“AK gegen andere Proteine (z.8.

« AK gegen Annexin V

State of the Art

ErworbeneT! . " - - )

Klinik der I i krankung:

a) GefaRthrombosen (vends (zirka 80%), arteriell, kapillzr)

b) Schwangerschaftskomplikationen
- ein oder mehrere Aborte nach der 10.55W
- ein oder mehrere Friihgeburten (vor 34.55W) bei

- drei oder mehreren spontanen Aborten vor der 10. SSW

Synonym: Hughes -Syndrom (1986)

Highlights 2019
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State of the Art
Schwangerschaft und Hémostase
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Schwangerschaft: Virchow'sche Trias!

der der
der (erhohtes Ger
Fibrinogen A\ prokoagulatorisch

Fvil )
F Vill-Komplex A
Protein S v

prokoagulatorisch

prokoagulatorisch

antikoagulatorisch
Fibrinolyseveranderungen

Anstieg aller Marker, die eine verstirkte Thrombingenerierung anzeigen
D-Dimer

Thrombin-Ant Komplex, i Fia

Fibrinopeptide, Fibrinmonomere

State of the Art
Schwangerschaft und Himostase

D-Dimer-Verlauf bei schwangeren Frauen mit Faktor V- Mutation (heterozygot)

©-Bimor [pgiL]
T+
—EE—
o

weeks of gestation

Eichinger etal. J Thvomb Haemost 2006
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State of the Art

Schwangerschaft und Hdmostase

Highlights 2019

D-Dimer und Gemini - Schwangerschaft

State of the Art

Schwangerschaft und Himostase
Einfluss von Geschlecht und Hormonstatus
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Thrombosis potential

Deep vein thrombosis (— ) at age 30 years (immobilisation)

ights 201
and at age 50 years ey

Thrombosis threshold q‘ / /

2ch Rosendaal 1668 30y S0y
v Age ——

State of the Art

inder
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1. Highlight | 1. Highlight |
Highlights 2019 Highlights 2019
Hereditdre Thrombophilie in der Schwangerschaft 5 Th bophilie in der Sch: haft
Hintergrund T bei itarer TI

Begrenzte Evidenz zur Notwendigkeit einer Diagnostik und dem Management der Thrombophilie in der

Schwangerschaft

- umfassendes Review der aktuellen der

Stérungen und deren

Auswirkungen auf das maternale Thromboserisiko
und (1)

- abgeleitete Therapieoptionen
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1. Highiigh
Hereditdre Thrombophilie in der Schwangerschaft

T bei ftarer T1

Highlights 2019

Giinical scenario

Surveillance without anticoagulation therapy or

tient b

therapy

1. Highiig
Hereditare Thrombophilie in der Schwangerschaft

Tl bei itarer Tl

Highlights 2019

(linical scenario

1. Highligh
Hereditdre Thrombophilie in der Schwangerschaft

Tl bei itérer Tt
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Low-riskthrombophilia with a single previous

pi

LMWH/UFH

intermediate-dose LMWH/UFH ‘

1. Highiig
Hereditdre Thrombophilie in der Schwangerschaft

Tl bei itrer T

Highlights 2019

[Clinical scenario |

g R et

iintermediate-dose LMWH/UFH

1. Highligh

Hereditdre Thrombophilie in der Schwangerschaft

Highlights 2019

Tl bei itérer Tt
Postpartum prophylacticanticoagulation therapy with
i Prophylactic, i
fepisode of VTE or LMWH/UFH, o Y
v LMWH/UFH antepartum treatment)

1. Highlight
Hereditdre Thrombophilie in der Schwangerschaft

Tl bei itarer Tl

Highlights 2019

Clinical scenario

Postpartum prophylactic anticoagulation therapy, or
iintermediate-dose LMWH/UFH or adjusted-dose

qual tol

LMWH/UFH
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1. Highiigh
Hereditare Thrombophilie in der Schwangerschaft

T bei ftarer T1

Highlights 2019

(linical scenario

[Thrombophilia with two or more episodes of VTE -

Oral

lanticoagulants may be cor

red postpartum based

1. Highiig
Hereditare Thrombophilie in der Schwangerschaft

Tl bei itarer Tl
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Heparine: Priip: Highlights 2019 Highlights 2019
Hereditare Thrombophilie in der Schwangerschaft
Dosisméglichkeiten der Antikoagulation
Certoparin Mono-Embolex®  Novartis 8000 1E.5.c. 2d _ ! - _
Dalteparin Fragmin ® Pfizer 200 aXa/kg 1x/d E"‘I’:““('“r ST s oTIRTA VA
Tinzaparin, 5,000 units SC once dail
Enoxaparin Clexane © Sanofi-Aventis 1,0mg/kg KG s.c. 2/d e 850 units SC once dal‘;v
Nadroparin Fraxiparin © ask 01mi/10kgKGsc.  2/d
Fraxodi © sk 0,1 mi/10 kg KG s.c. 1d
Tinzaparin Innohep ® LEO 175 LE./kg KG s.c. 1d
Clivarin ® Abbott 5726 I 1/d
Fondaparinux  Arixtra © sk 7,5mg s.c. 1d
<50kg: Smg; 1/d
>100kg: 10mg 1/d

1. Highlight
Hereditare Thrombophilie in der Schwangerschaft

Dosisméglichkeiten der Antikoagulation

Highlights 2019

Intermediate-dose LMWH Enoxaparin, 40 mg SC once daily

[ Dalteparin, 5,000 units SC once daily

1. Highlight

Hereditdre Thrombophilie in der Schwangerschaft

Highlights 2019

Dosisméglichkeiten der Antikoagulation

Idjusted-dose LMWH Enoxaparin, 1 mg/kg every 12 hours

Dalteparin, 200 units/kg SC once daily

Tinzaparin, 175 units/kg once daily

Dalteparin, 100 12hours

1.0 units/mL4
be needed fora once-daily regimen

-daily
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Hereditare Thrombophilie in der Schwangerschaft

Dosisméglichkeiten der Antikoagulation

Tticoagulation dosage

o,

|
UFH, 5,000- 7,500 unts SC every infirstti I
|
|

UK, i in third i lless the aPTT i elevated

1. Highight |
Highlights 2019

in der Sct

Dosisméglichkeiten der Antikoagulation

[Anticoagulation dosage |
UFH, 10,000 units T = i i T25°
inj

URH

1. Highlight |
Highlights 2019

Hereditare Thrombophilie in der Schwangerschaft

Dosismoglichkeiten der Antikoagulation
= T = T |

‘P hylactic, intermediate,

1. Highlight

Hereditére Tt bophilie in der Sch
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Dosisméglichkeiten der Antikoagulation

oy
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Hereditare Thrombophilie in der Schwangerschaft

Zusammenfassung

Eine Diagnostik st indiziert bei mit Ereignis und /oder betroffenen

Familienangehorigen 1. Grades.

Es sollten folgende hereditare Stdrungen ausgeschlossen werden:
Faktor V-Mutation (R506Q)
Prothrombinmutation (G20210A)

Protein C-/S-Mangel

Antithrombinmangel

Alle weiteren Parameter (MTHFR, PAI, Protein Z etc.) sind als nicht gesichert zu betrachten

Aus der Diagnostik wird eine angepasste Form der Antikoagulation ausgewahit

stellen nach aktuellem Wissenstand

Andere (Frithabort,
keine umfassend gesicherte Indikation zur Diagnostik einer Thrombophilie dar.

GTH| Akaderie
| ighilghts 2019

Vererbbare Thrombophilie und
Schwangerschaftskomplikationen

Makris
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2. Highlight

Vererbbare Thrombophilie und Sck

Highlights 2019

Vererbbare Thrombophilie und Schwanger: 8
Hintergrund Definition und Termi ten
[
s
Derzeit Evidenz zu Storungen und e
(e
> Review der aktuellen Datenlage und Therapieoptionen h‘:‘\"ﬁ” e
fawn oy
2. Highligh | 2. Highight |
Highlights 2019 Highlights 2019
Vererbbare bophilie und Schwangersct ionen Vererbbare Tt bophilie und Sch gersch ionen
Empfehlungen zur Diagnostik und Therapie Empfehlungen zur Diagnostik und Therapie
Clinical scenario
Ladied ngl NOT required
2. Highlight | 2. Highlight |
Highlights 2019 Highlights 2019
hili t ionen Vererbbare Thrombophilie und Sct ch ionen

Vererbbare Thr und Schwanger:

Empfehlungen zur Diagnostik und Therapie

Highrisk of Preeclampsia

Empfehlungen zur Diagnostik und Therapie

(Clinical scenario

jomen with IVF failure
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Vererbbare Thrombophilie und Schwanger:

Empfehlungen zur Diagnostik und Therapie

2. Highlight p
Highlights 2019
Vererbbare Thrombophilie und Sct b K ™
Zusammenfassung
1. Derzeit besteht keine gesicherte Indikation zur Diagnostik einer ilie bei Patientinnen mit

Schwangerschaftskomplikationen.

2. Aber: Bei mit in Eigen- und muss dieser Aspekt

auch bei der Behandlung mit hormonellen Préparaten beachtet werden!

3. Highlight GTH| Akademie 3. Highight |
| Highlights 2019 Highiights 2019
| - Das Antiphospholipid-Synd in der Sch t
Antiphospholipid-Syndrom ? |

Das Antiphospholipid-Syndrom in der Schwangerschaft

Key Events in An

Avachchiiage ool B Haematol 2017.178(21 16195

3. Highlight | 3. Highlight |
Highlights 2019 Highlights 2019
Das Antipkt holipid-Syndrom in der Sck haft Das Antipk holipid-Synd! in der Sck haft
Erworbene T il i lipi ikdrpe
Braivcoprotein] changes conformation on antibody binding? Bincing of B ghcoprotein 110 hospholsd vesices

Schematic representation offolded and unfolded

conformation of B2GP1 and subsequent binding

toanti-p2GP1

Bttt iaphstoat aagiond e Gro0t PG et l.Samin Thromb ermost 2015416160716

T P — 1602019 Toambopnse n derscrvangerntt e Groa et 1o 202120265 274
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Highlights 2019 Highlights 2019
Das Antipk holipid-Syndrom in der t Das Al
Art der Komplikation Erléuterung
Intraplazentare Thrombose APL Bindung an Monozyten, Endothelzellen, Thrombozyten
etc. und nachfolgender Gerinnungsakivierung
Entziindung /APL Reaktion mit Dezidualzellen
Gestdrte Annexin V-Funktion 5
Synzytium/ APL binden an
Funktionen (z.8. Apoptose)
Komplementaktivierung Wachstumsretardierung Schavrzelion
16.03.2019 ‘Thrombophilie in der Schwangerschaft Gl T AL LRI ) 1603.2019 Thrombophibe in der Schwangerschaft fesetalpotolope 0162185
3. Highligh | 3. Highight |
Highlights 2019 Highlights 2019
Das Antiphospholipid-Syndrom in der Sch haft Das Antiphospholipid-Synd in der Sch
Antiphospholipid-Antikérper: Klinische Relevanz? Zusammenfassung
Primary and main outcomes in pregnant women with primary antiphospholipid syndrome according
to the antibody profile 1. Bei positivem Nachweis ohne Thrombose: Acetylsalicylséure ( low dose) bis ca. 36.
Dontse peskiee. und i
e o -
o it sy A 2 gt
Iwesm e S AT e 4 s
e — | 2. Bei Patentinnen mit Nachweis und abgelaufenem thrombotischen Ereignis (und damit Indikation zur
e 1 Ty und i 5
» Boia ‘ mit niedermolekularem Heparin
16032019 Tombopie ndeSchsngrscl Sackone e o:Am ) Obstet Gyl o1, 216525 112 16032018 o
| | |
Take-Home Messages Highlights 2019 . Highlights 2019
Herzlichen Dank
fiir lhre Aufmerksamkeit.
1. Die Ha and gen in der Sck haft kénnen zu
Erkrank bei nact i T bophilie fiihren.
2.k i h bophil sind zum Vermeiden von
thrombembolischen ionen in der Sch haft zu beachten.

3. Das Auftreten von Antiphospholipid-Antikérpern kann zu

fiihren.
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Aktuelie Entwicklungen
In der Kamostaseologle

GTH Highlights 2020
Save the date: 08. — 09. Mai 2020

Besuchen Sie uns unter gth-online.org unter ,Termine”
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