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• Inzidenz 

 
• Risikofaktoren 

– erworben, angeboren 

 

• Komplikationen 
– Tod, Rezidiv, Postthrombotisches Syndrom 

 

• Screening und Labordiagnostik 

 

• Behandlung und Thromboseprophylaxe 

 

 

 

Hereditäre Thrombophilie bei 

Kindern & Erwachsenen 



 

   ~0.2 Neugeborene 

  0.001  Kinder 

    0.03  15-35 Jahre 

      0.4     > 70 Jahre 

Jährliche Thrombose-Inzidenz [%] Normalbevölkerung: 

 White HR [Circulation 2003; 107: I4-I8] 

Anderson FA et al. Arch Intern Med. 1991 

151; 933-938 
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Quelle: unbekannt 



Venöse Thromboembolien 

Tiefe VT   thromboembolischer Stroke 

Nieren VT   Pfortader 

Leber    Mesenterialvenen 

V. Cava   Sinusvenen 

intrakardial   Lungenembolie 

 

  

 



Manifestation im ersten Lebensjahr 

Thromboembolische 

Schlaganfälle 

59% 

NVT 

11% 

Katheter 

~20% 



Purpura fulminans: Homozygoter 

Protein C-Mangel 4h  
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  bis zu 90% der Patienten mit TE 

haben mehr als einen Risikofaktor 

 [erworben & genetisch] 

 

 Parasuraman S & Goldhaber Z 

 Circulation 2006; 113; e12-e16 

 

Hereditäre Thrombophilie bei 

Kindern & Erwachsenen 



• lokal-systemische Erkrankungen 
– Niere, Herz, Knochen, ZNS, Haut 

 

• Medizinische Interventionen 
– OP, ZVK, Immobilisierung…. 

 

• Medikamente 
– Asparaginase, Steroide, Gerinnungsfaktorkonzentrate, 

Östrogenhaltige Pille… 

 

Erworbene Risikofaktoren 



 

 

 

 angeboren: Erstereignis & Rezidiv 

 

   - Thrombophilie  

Hereditäre Thrombophilie bei 

Kindern & Erwachsenen 



Circulation 2008; 118: 1373-1382 

Impact of thrombophilia on risk of arterial ischemic stroke or cerebral 

sinovenous thrombosis in neonates and children:  
A systematic review & meta-analysis of observational studies 

 
Gili Kenet*, MD, Lisa K Lütkhoff*, Manuela Albisetti, MD, Timothy Bernard, MD, Mariana Bonduel, MD, Leonardo 

Brandao, MD, Stephane Chabrier, MD, Anthony Chan, MD, Gabrielle deVeber, MD, MAS, Barbara Fiedler, MD, 

Heather J Fullerton, MD, MAS, Neil A. Goldenberg, MD, PhD, Eric Grabowski, MD, Gudrun Günther, MD, Christine 

Heller, MD, Susanne Holzhauer, MD, Alfonso Iorio, MD, Janna Journeycake, MD, Ralf Junker, MD, Fenella J 

Kirkham, MD,  Karin Kurnik, MD, John K Lynch, MD, Christoph Male, MD, Marilyn Manco-Johnson, MD, Rolf 

Mesters, MD, Paul Monagle, MD, C. Heleen van Ommen, MD, Leslie Raffini, MD, Kevin Rostásy, MD, Paolo 

Simioni, MD, Ronald D Sträter, MD, Guy Young, MD, Ulrike Nowak-Göttl, MD. 

 

Circulation 2010;121: 1828-1847 

…die untersuchten Merkmale waren signifikant mit der Krankheitsentstehung assoziiert… 



FV G1691A 

p=0.67 

Quelle: unbekannt 



Risikofaktoren: APS & Thrombophilie 

Lindhoff-Last et al Update Thrombophilie Hämostaseolgie 2008;28:365-375 

Thrombophilie Normalbevölkerung 

% 

Relatives 

Risko 

Pat. mit venöser 

Thrombose % 

Faktor V G1691A/ 

heterozygot 

5 7 19-40 

Prothrombin G20210A 

/heterozygot 

3 3 7-16 

Faktor V G1691A u. 

Prothrombin 

<0,005 20 7-16 

Persistierende Faktor VIII 

Erhöhung 

11 5 25 

Protein C Mangel 0,4 7-10 2-5 

Protein S Mangel 0,7-2,3 5-11 1-7 

Antithrombin Mangel 0,1 4-50 1-3 

Antiphospholipid Syndrom 1-5 5-10 2-10 



Bedeutung von APS & Thrombophilie für 

Ersterkrankung* [Odds ratio] 

Risikofaktor Zerebrale TVT 

APS 6.58 4.87 

FV G1691A 3.26 3.55 

FII G20210A 2.43 2.64 

PC Mangel 9.31 7.72 

PS Mangel 3.20 5.77 

AT Mangel 

 

7.06 9.44 

Young et al. Circulation 2008; Kenet et al. Circulation 2010 

Kombinationen 11.86 9.5 



* Lijfering WM et al. Blood 2009; 113: 5314-5322 

AT, PC, PS 

FVGA, FIIGA, FVIII 



Mannucci & Fanchini. Thromb Haemost 2015; 114: 885-9 
Linnemann. Dtsch Med Wochenschr 2016; 141: 1432-5 

VTE Venöse Thromboembolie 
FVL Faktor V Leiden 
PT Prothrombin 

Hereditäre Thrombophilie 

Thrombophilie Prävalenz (%) Relatives Risiko (%) 

Normal- 
bevölkerung 

VTE-Patienten Erst-VTE Rezidiv-VTE 

FVL-Mutation 
heterozygot 

5-11 20-25 5 – 7  1,5 

FVL-Mutation 
homozygot 

0,02 1,5 40 – 80  - 

PT-G20210A-Mutation 
heterozygot 

2 6 3 – 4  1,5 

PT-G20210A-Mutation 
homozygot 

0,02 < 1 20 – 30  - 

Antithrombin-Mangel 0,02 – 0,2  1  4 – 50  2,5 (?) 

Protein C-Mangel 0,2 – 0,4 3 15  2,5 (?) 

Protein S-Mangel 0,03 – 0,1  2 5 – 10  2,5 (?) 



Bedeutung thrombophilier Risikofaktoren 

für Rezidive* [Odds Ratio] 

DVT 

FV G1691A 1.35 [n.s.] 

FII G20210A 2.12 

PC Mangel 2.39 

PS Mangel 3.12 

AT Mangel 3.01 

Kombinationen 4.46 

Young et al. Circulation 2008 



Bein-/Becken TVT: weibl, 9 Jahre – 

Rezidiv: 13 & 17 Jahre 

Antithrombin 

Antithrombin 

23 Jahre: TVT/LE 
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Komplikationen von Thrombosen… 

Tod     2% 

  Rezidiv  [LE oder TVT]  2-21%  

  Postthrombotisches Syndrom 10-70% 

 

 Monagle et al. Ped Res 2000; 47: 763 

 Van Ommen et al. JTH 2003; 1: 2516 

 Goldenberg et al. N Engl J Med 351 2004: 1051 
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Was sagen die Leitlinien? 

AWMF S2k-Leitlinie Diagnostik und Therapie der VTE. Fassung vom 01.09.2015  



 

 

Möglicher Algorithmus einer rationellen 

Thrombophiliediagnostik 

im Erwachsenenalter (mit und ohne VTE) 

aus Willeke et al., DtschArztebl 2002; 99: A 2111-2118 Heft 31-32 



 

 

aus Willeke et al., DtschArztebl 2002; 99: A 2111-2118 Heft 31-32 



 

 

Untersuchung von asymptomatischen Patienten 

Gehäuftes Vorkommen von Thromboembolien bei 

Verwandten 1. Grades 

 

 und bei folgenden Situation:  

 
• Vor Operationen 

• Absehbare Immobilisation 

• Frauen: Pille, Hormonbehandlung oder Schwangerschaft 



• wann 

• wo 

• zusätzliche Organerkrankungen 
– Niere, Herz, Knochen, ZNS, Haut 

• Familienanamnese (Eltern, Großeltern; ethnischer 

Hintergrund) 

• Geschlechtsabhängigkeit  

• Medikamente  

 

Anamnese (Thromboseneigung) 



Labordiagnostik 

 

 

Plasmatische Teste* 
APC-Resistenz 

Protein C 

Protein S 

Antithrombin 

FVIIIc 

Fibrinogen 

Lipoprotein (a)… 

 

Antiphospholipid-AK+ 
Lupusantikoagulanzien 

Homocystein… 

 

Genetische Teste* 

FV G1691A 

FII G20210A 
ggf. FII A19911G 
 
 
 
“factors of interest”  
(im Rahmen von Studien) 

*abhängig von der Population 



Zeitpunkt Thrombophilie-Diagnostik 

 

 

hat in der Regel keinen Einfluss auf die initiale 
Therapie  

• (CAVE: Antithrombin-Mangel Typ II) 
 

Empfehlung:  
• akut: Antithrombin, Antiphospholipid-Antikörper+ 

Lupusantikoagulanzien, Quick, PTT, Blutbild, D-

Dimere 

 

• > 3 Monaten: genetische Risikofaktoren und weitere 

Risikofaktoren, Kontrolle Antiphospholipid-Antikörper 

+ Lupusantikoagulanzien etc. 
 



Cave: Antithrombin-Mangel 

• Hauptinhibitor des Thrombins und der Faktoren Xa ,XIa und XIIa 

• Erbgang ist autosomal dominant 

• Ein homozygoter Antithrombin Mangel Typ I ist nicht mit dem Leben 

vereinbar 

• Das TE-Risiko ist gegenüber einem Nichtmerkmalsträger ca. 7–10-

fach erhöht.  

• Wichtig: Unterscheidung zwischen AT-Mangel mit Beeinflussung der 

„Heparinbindungsfähigkeit“ (AT-Mangel Typ II) und  AT-Varianten, 

bei denen Heparin und seine Abkömmlinge normal gebunden 

werden können. 



Thrombophiliediagnostik/ Cave: 

• (In der Regel) keine Indikation in der Akutsituation 

• Faktor VIII ist ein Akute-Phase-Protein 

• Protein S ist in Schwangerschaft und östrogenabhängig 

sowie bei akuter VTE erniedrigt  

• Protein C und S sind Vitamin K-abhängig (Marcumar!) 

• Effekte der oralen direkten Thrombin- und Xa-Inhibitoren 

• Wenn Thrombophiliediagnostik, dann vollständig 

• MPN und PNH nicht übersehen! 

MPN Myeloproliferative Neoplasie 
PNH Paroxysmale nächtliche Hämoglobinurie 



VTE-Risiko bei primär gesunden 

Familienmitglieder (genetic traits) 

 
Sicht: Erwachsene Indexpatient: 

  Rezidiv Kinder < 0.001*  

 

Sicht: kindlicher Indexpatient:  

  Rezidiv Rate 2%# 

   

 

  *Tormene et al. Blood 100:2403   

 #Nowak-Göttl et al. Environ Health Perspect 2008; 116:834 



 
Pro und Kontra der 

Thrombophilie-Testung 

 
Pro: 

• Die VTE ist endlich verstanden 

• Individualisierte Prophylaxe und Therapie möglich 

 

Kontra: 

• Häufig ohne Relevanz für Prophylaxe und Therapie  

• Hohe Kosten und große Verunsicherung 

 

 
VTE Venöse Thromboembolie 



Indikation für Screening: Kinder? 

 
Ja:    symptomatische Kinder 

Ja:    gesunde Geschwister 

 

Nein:   gesunde Kinder von 

   erkrankten Eltern > 18 LJ 

      

Nein:   Generelles Screening 

 

 



Indikation für Screening bei 

Erwachsenen? 

 
Ja:   spontane Thrombose < 60 Jahre 

                ausgedehnte VTE/Lungenembolie 

  positive Eigen-/Familienanamnese 

 

Nein:  getriggerte Thrombose > 60 Jahre 

  Thrombose “nur” Unterschenkel 

  negative Eigen-/Familienanamnese 

     

Nein:  Generelles Screening 



Identifizierung von Risikopatienten 

 

• Probleme erkennen 

• Relevante Information zusammentragen 
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Therapie der akuten TE/Schlaganfall: 

 Ziele 

 

  - Revaskularisierung betroffener Gefäße 

  - Verhinderung Thromboseausdehnung 

  - Verhinderung des Postthrombotischen Syndroms 

 

 

     



Therapie der akuten TE/Schlaganfall 

 bei Kindern 

 

 

• Unfraktioniertes Heparin, 

niedermolekulares Heparin, 

• Thrombolytika/ 

Thrombozytenaggregationshemmer 

• [Thrombektomie] 
 



Initiale Antikoagulation bei VTE/ LAE bei 

Erwachsenen 

Quelle: http://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/065-002l_S2k_VTE_2016-01.pdf 



Kearon et al., Chest 2016; 149:315-52;  

Hach-Wunderle et al., VASA 2016; 45:1-48 

Therapiedauer der Antikoagulation bei 

venösen und arteriellen Thromboembolien 



   

Risikofaktoren für Rezidiv-VTEs 

Linnemann. Dtsch Med Wochenschr 2016; 141: 1432-5 
 



Kriterien für bzw. gegen eine verlängerte 

Erhaltungstherapie mit Antikoagulanzien 

Quelle: http://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/065-

002k_S2k_VTE_Venenthrombose-Lungenembolie_2017-04.pdf 



Ampelprinzip zur Abschätzung  

des Rezidivrisikos 

Hohes Rezidivrisiko (rote Ampel): 

Antikoagulation sollte nicht beendet werden, sofern keine Kontraindikation vorliegt. 

Niedriges Rezidivrisiko (grüne Ampel): Antikoagulation kann nach 3-6 Monaten beendet 

werden (bei Unterschenkelvenenthrombosen nach 3 Monaten). 

Intermediäres Risiko (gelbe Ampel): bei diesen etwa 20 % der Patienten sollen weitere Gesichtspunkte 

und Befunde berücksichtigt werden; bei Unsicherheit bezüglich des weiteren Vorgehens ggf. Vorstellung 

beim Spezialisten. 1Schwere Thrombophilie: z. B. AT-Mangel, APS, homozygote Störungen.  

 

Bauersachs et al., Dtsch Med Wochenschr 2018; 143: 1-6. 



• Thrombosen/Lungenembolie 

– z.B. Enoxaparin 

– Warfarin/Phenprocoumon nach INR 

– Erwachsene: Rivaroxaban, Dabigatran, Apixaban, Edoxaban… 

 

  Neue/direkte orale Antikoagulanzien 

(Rivaroxaban, Dabigatran, Apixaban, Edoxaban) 

– Haben noch keine Zulassung im Kindes- und Jugendalter 

– Anwendung sollte nur in den Studien erfolgen 

 

• Schlaganfall  

– ASS (Bei Kindern 3-5 mg/kg Körpergewicht) 

Langzeit-Behandlungsoptionen 

[Chest 2016] 



Antikoagulantien  
Substanz Mittlere  

HWZ 

Zielenzym Antidot 

VKA: 

-Phenprocoumon  

-Warfarin  

-Acenocoumarol 

  

  

6 Tage (144 Std.) 

35-45 Std. 

6,6 Std. 

  

VK-abhängige  

y-Carboxylierung 

  

- Vitamin K1 oral/i.v. 

- PPSB 

Heparine: 

-UFH 

-NMH 

-Fondaparinux 

  

  

30-60 min. 

3-7 Std. 

17-21 Std. 

  

AT-abhängige Serinproteinasen 

  

Protamin 

  

  

-* 

Dabigatran 12-14 Std. Thrombin  Idarucizumab/ Praxbind® 

Rivaroxaban 

  

5-9 Std. (jüngere 

Patienten) 

11-13 Std. (ältere 

Patienten) 

Faktor Xa  -* 

(Andexanet alfa & Ciraparantag in der Prüfung) 

Apixaban 

  

~12 Std. Faktor Xa  -* 

(Andexanet alfa & Ciraparantag in der Prüfung) 

Edoxaban 

  

10-14 Std. Faktor Xa -* 

(Andexanet alfa & Ciraparantag in der Prüfung) 

Modifiziert/ergänzt nach Nowak-Göttl, U. et al., 2014. [Bridging: Perioperative management of chronic anticoagulation or antiplatelet therapy].  
Deutsche medizinische Wochenschrift (1946), 139(24), pp.1301–7 

Abkürzungen: AT: Antithrombin; HWZ: Halbwertszeit; NMH: niedermolekulares Heparin; UFH: unfraktioniertes Heparin;  
VK: Vitamin K; VKA: Vitamin-K-Antagonisten; PPSB: Prothrombinkomplex-Konzentrat [4-Faktoren-Konzentrat] 
*Allgemeine Maßnahmen zur Blutstillung: mechanische Kompression/Verschluss der Blutungsquelle, Volumenersatz, ggf. 
Gabe von Erythrozyten, Thrombozyten, Frischplasma, PPSB oder rFVIIa  



Stoffwechsel NOAKs/ DOAKs 

Heidbuchel, H. et al., 2015. Updated European Heart Rhythm Association Practical Guide on the use of non-Vitamin K antagonist 

anticoagulants in patients with non-valvular atrial fibrillation. Europace, 17(10), pp.1467–1507 



• 27 vertretene Fachgesellschaften und Berufsverbände 

• Die Leitlinie umfasst alle Fachgebiete,  

 in denen VTE-Prophylaxe eine Rolle spielt. 

 

• Kinder > Tanner 2 sollten entsprechend den 

Erwachsenen-Leitlinien behandelt werden 

 

Besonderheit der AWMF S3-Leitlinie  

VTE-Prophylaxe VASA 2015 

http://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/

003-001l_S3_VTE-Prophylaxe_2015-

12.pdf 
 

(Version von 2015, gültig bis 14.10.2020) 



Vielen Dank  

für Ihre  

Aufmerksamkeit! 


