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Genetisch bedingtes Risiko fur venose Thrombosen:
Gerinnungsfaktor V Leiden, Genmutation des Gerinnungsfaktors Il

Dr. M. Stalder, Dr. P.-Y. Lovey, Dr. P. Hutter

EINFUHRUNG

Die vendse thromboembolische Erkrankung ist eine haufige
Ursache fir Morbiditat und Mortalitat. Die Faktoren, die eine
vendse Thrombose beglinstigen und insbesondere fir eine
Hyperkoagulabilitat verantwortlich sind, kdnnen vererbt oder
erworben sein. Die haufigsten Formen der genetischen Ver-
anlagung resultieren aus Mutationen des Gens des Gerin-
nungsfaktors V und/oder des Gens des Gerinnungsfaktors Il
(Prothrombin).

Das Thrombin wandelt den Faktor V in seine aktive Form
um, die vom aktivierten Protein C inaktiviert wird. Die Muta-
tion 1691G>A des Gens des Faktors V fuhrt zur Synthese
eines Faktors (Faktor V Leiden), der gegen die Inaktivierung
durch das aktivierte Protein C resistent ist. Eine Funktions-
prifung zur Beurteilung der Resistenz gegen das aktivierte
Protein C (APC-Resistenz) erlaubt die Erkennung derjenigen
Falle, in denen die Suche nach einem Faktor V Leiden sinn-
voll ist. Uber 90 % der Patienten mit einer Resistenz gegen
das aktivierte Protein C haben einen Faktor V Leiden.

Die Mutation 20210G>A des Gens des Faktors Il fuhrt zu
einer erhohten Prothrombinkonzentration, die zu einer ge-
steigerten Thrombinproduktion beitragen kann.

PRAVALENZ DER 2 WICHTIGSTEN MUTATIONEN

Der Blutgerinnungsfaktor V Leiden resultiert aus einer Sub-
stitution G>A an der Position 1691 des Gens des Faktors V,
die zum Ersatz eines Arginins durch ein Glutamin an der
Position 506 des Proteins flhrt.

Die Mutation des Gens des Faktors Il entspricht einer Substi-
tution G>A an der Position 20210 des Gens mit der Folge
einer erhdhten Prothrombin-Konzentration im Plasma.

Rund 5 % der Individuen kaukasischen Ursprungs sind hete-
rozygot in Bezug auf die Mutation 1691G>A des Gens des
Faktors V und rund 3 % der Individuen sind heterozygot in
bezug auf die Mutation 20210G>A des Gens des Faktors II.

RISIKO EINER VENOSEN THROMBOSE

Bei Heterozygoten beziglich der Mutation 1691G>A des
Gens des Faktors V, ist das Risiko eines vendsen throm-
boembolischen Ereignisses (VTE) um das Zwei- bis Acht-
fache erhoht; noch hoher ist es allerdings bei den Homo-
zygoten. Die Verwendung
eines oralen Kontrazepti-
vums erhoht das Risiko bei
Heterozygoten in Bezug
auf die gleiche Mutation
um das Dreissigfache.

Das Risiko einer vendsen
Thrombose ist ebenfalls
bei heterozygoten Patien-
ten der Genmutation
20210G>A des Faktors Il
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um das Zwei- bis Sechsfache erhdht. Es verstarkt sich er-
heblich bei Verwendung oraler Kontrazeptiva.

INDIKATION FUR GENETISCHEN ANALYSEN

Sie gilt fur Patienten, bei denen aufgrund ihrer personlichen
Geschichte eines vendsen thromboembolischen Ereignisses
und/oder einer familidaren Anamnese der Verdacht auf
Thrombophilie besteht. Weitere Informationen sind dem im
Literaturverzeichnis angegebenen Artikel zu entnehmen.
Diese Analysen stellen nur einen Teil der in Erwagung zu
ziehenden Untersuchungen dar und richten sich nach dem
jeweiligen Kontext, insbesondere mit Beurteilung anderer
seltenerer erblicher Alterationen: Antithrombin, Protein C,
Protein S oder weitere erworbene Alterationen wie das Syn-
drom der antiphospholipiden Antikérper zum Beispiel.

Der Nachweis des Faktors V Leiden ist dann gerechtfertigt,
wenn die APC-Resistenz pathologisch ist (Prasenz einer
Resistenz gegen das aktivierte Protein C).

METHODEN

Ab dem genomischen DNA, Amplifikationen durch PCR
eines Fragments von 222 Basispaaren (pb) des Gens des
Faktors V und eines Fragments von 165 pb des Prothrom-
bingens, was jeweils den Nachweis der Mutationen
1691G>A und 20210G>A erlaubt.

MATERIAL

Citratblut (3 Rohrchen fur Gerinnungsanalysen).

Die Funktionsprifungen erfolgen mit Plasma, die
genetischen Analysen mit Zellen des Zellrickstands.

FRIST

Thrombophilie Bilanz: maximal 3 Wochen

Genetische Untersuchung : 1 Woche

TARIF

APC-Resistenz: gemass Analysenliste des EDI: CHF 40.--
Genetische Untersuchung: gemass Analysenliste des EDI:
CHF 250.--
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ANSPRECHPARTNER

Frau Dr. M. Stalder, Chefarzt, und Dr. P.-Y. Lovey, Leitender
Arzt, Abteilung fir Hamatologie, oder Dr. P. Hutter, Chef-
Biologe, Abteilung fiir Genetik, stehen lhnen fir weitere
Informationen und Fragen zur Verfligung:

Telefon: 027 603 4810

E-mail: michele.stalder@consilia-sa.ch
pyves.lovey@consilia-sa.ch
pierre.hutter@consilia-sa.ch

BESTELLUNGEN

Fir lhre Materialbestellungen und den Transport lhrer
Proben durch unsere Kuriere:

CONSILIA Laboratorien und medizinische Beratung AG:
027 603 4800.



