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Einleitung

Thromboembolische Ereignisse, inshesondere (tiefe)
vendse Thromboembolien oder arterielle Thrombo-
embolien, sind bei Kindern im Vergleich zur erwach-
senen Population selten. Die Giberwiegende Mehrheit
der Kinder mit Thrombose hat zum Zeitpunkt des
Ereignisses eine oder mehrere damit zusammenhan-
gende Grunderkrankungen (z. B. Infektion, Malignom,
eine schwere Krankheit und/oder einen einliegen-
den zentralen Venenkatheter [ZVK]). Eine spontane
Thrombose stellt anders als bei Erwachsenen eine
sehr seltene Komplikation dar-%, Da Thrombosen im
Kindesalter in der Regel kranke Kinder betreffen, ist
eine bestehende Thrombophilie wahrscheinlich eher
als zuséatzlicher Risikofaktor denn als isolierte Throm-
boseursache zu werten®.

Labormarker fiir Thrombophilie

Thrombophilie bezeichnet eine Neigung zur Bildung
von Blutgerinnseln aufgrund erblicher und/oder er-
worbener Risikofaktoren. Die Thrombophiliediagno-
stik umfasst in der Regel die Laboranalyse von Hy-
perkoagulabilitdtsmarkern, die potenziell mit einem
erhdhten Thromboserisiko einhergehen. Eine Reihe
von Markern fur erbliche und erworbene Thrombo-
philie sind bekannt. Zu den Markern der hereditaren
Thrombophilie gehdren prothrombotische Mutatio-
nen der Gene, die fur Faktor V (Faktor-V-Leiden-Mu-
tation [FVL], Variante G1691A) und fir Prothrombin
(Mutation des Prothrombin-Gens [PTG], Variante
G20210A) kodieren, sowie ein Mangel an kérpereige-
nen Gerinnungshemmern, insbesondere Antithrombin
(AT), Protein C (PC) und Protein S (PS)©-58). Zu den
erworbenen Risikofaktoren zahlen Antiphospholipid-
Antikorper (@PL). Die Testung auf aPL ist erforderlich
im Zusammenhang mit einer Thrombose und/oder
anderen klinischen Merkmalen, die auf ein Antiphos-
pholipid-Syndrom (APS) beim Indexfall hindeuten®59,

Weitere laboranalytische Risikofaktoren fir
Thrombosen wurden beschrieben, sind jedoch nicht
allgemein anerkannt. Konkret geht es um erhdhte
Werte von Gerinnungsfaktoren (insbesondere Faktor
VI, Homocystein und/oder Lipoprotein (a)®. lhre
Bedeutung hinsichtlich des Risikos thromboembo-
lischer Komplikationen bei Kindern ist jedoch nach
wie vor unklar, und wir raten von der systematischen
Durchfiihrung dieser Tests im Rahmen der Thrombo-
philiediagnostik bei Kindern angesichts mangelnder
Empfehlungen zur therapeutischen Relevanz auffalli-
ger Ergebnisse bei dieser Population ab®. Das Scree-
ning auf Mutationen (Polymorphismen) der Methylen-

tetrahydrofolat-Reduktase (MTHFR) sollte nicht mehr
Teil der Thrombophiliediagnostik sein@,

Die im Screening-Panel fiir Thrombophilie ent-
haltenen Marker, ihr Wirkmechanismus, ihre Analyse
und weitere Merkmale sind in Tabelle 1 aufgefiihrt. Die
berichtete Haufigkeit der einzelnen Thrombophilie-
merkmale in der Allgemeinbevdlkerung (s. Tabelle 1)
kann je nach Markertyp (von 5% fiir die FVL-Mutation
bis 1:1000 fur AT-Mangel) sowie teils in Abhangigkeit

von der ethnischen Herkunft der Population variie-
ren®s51213)

Teilweise liegen Studien und Berichte zum mog-
lichen Einfluss eines Thrombophiliemerkmals auf das
Risiko einer erstmaligen Venenthrombose, eines Rezi-
divs, eines Schlaganfalls (ZVI) oder einer peripheren
(nichtzerebralen) arteriellen Thrombose bei Kindern
vor®4-19 |nsgesamt war das Risiko eines erstmaligen
oder rezidivierenden vends-thrombotischen Ereignis-
ses bei Personen mit AT-, CP- oder PS-Mangel und/
oder homozygoten / komplex heterozygoten FVL- oder
PTG-Mutationen (Hochrisiko-Thrombophiliemerkmal)
am héchsten. Personen mit heterozygoter FVL- oder
PTG-Mutation wiesen hingegen ein geringeres Risiko
auf (Niedrigrisiko-Thrombophiliemerkmal)©29. Bei Kin-
dern war die Pravalenz eines Thrombophiliemerkmals
beim ischamischen ZVI, nicht jedoch beim perinata-
len ischamischen ZVI, hoher als in der Kontrollgrup-
pe@-23_ Der Einfluss von Thrombophilie-Markern auf
nichtzerebrale arterielle thromboembolische Ereig-
nisse ist weniger klar®.

Ansatz bei der Thrombophilie-
diagnostik

Thromboembolische Ereignisse im Kindesalter tre-
ten vorwiegend bei kranken Kindern in stationérer
Umgebung auf. lhre Versorgung, einschliesslich al-
ler Entscheidungen betreffend Thrombophilie-Tests,
obliegt haufig den Spitalarzt:innen. Niedergelassene
Kinderarzt:innen dagegen kénnen im Rahmen einer
ambulanten Konsultation mit der elterlichen Frage
konfrontiert sein, was angesichts einer positiven
Familienanamnese fiir thromboembolische Ereig-
nisse und/oder Thrombophilie zu unternehmen sei.
Idealerweise sollten sie die Patient:innen und ihre
Familien vor einer eventuellen Abklarung zur fundier-
ten Beratung an eine Kinderhdmatologin oder einen
Kinderhamatologen tberweisen®. Angesichts der
eingeschrankten Datenlage stiitzen sich die Empfeh-
lungen zur Thrombophiliediagnostik bei Kindern und
Jugendlichen praktisch grosstenteils auf Experten-
meinungen und sind daher im Rahmen einer facharzt-
lichen Konsultation im Einzelfall zu erértern.
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Marker

Faktor-V-Leiden-Mutation ~1:20
(FVL, Variante A1691G)

Insgesamt umfassen die Szenarien, bei denen
eine Thrombophiliediagnostik bei Kindern infrage
kommt®-24;

e padiatrische Patient:innen mit bereits stattgehab-
tem thrombotischem Ereignis (Indexfall) sowie

e nicht betroffene (asymptomatische) Kinder/Ju-
gendliche mit oder ohne positive Familienanam-
nese fiir Thrombosen (vor allem Verwandte ersten
Grades).

Die Beurteilung konzentriert sich auf drei Haupt-
aspekte. Zunachst einmal geht es darum, den Nutzen
des Screenings in einem bestimmten Kontext zu be-
stimmen (Wer). Zweitens gilt es, den geeigneten Zeit-
punkt fur die Durchfiihrung festzulegen (Wann). Wird
eine entsprechende Notwendigkeit festgestellt, sind
die durchzufiihrenden Tests zu bestimmen (Was). Zur
Orientierung geben nachstehend Abbildung 1 und Ta-
belle 2 einen Uberblick tiber die Szenarien (S1 bis S10)
und die entsprechenden Empfehlungen zur Abklarung.

Mogliche Argumente fiir eine Thrombophiliedia-
gnostik kénnen unter anderem sein:

e Erkenntnisgewinn zur Pathophysiologie des Ereig-
nisses

Prothrombotischer/

genetischer Mechanismus
Fuhrt zur Resistenz gegen- | DNA-Mutations-

uber der Inaktivierung

Analyse(n)

analyse mittels PCR | philie (bei heterozygoter

Fortbildung

e Einschatzung des Rezidivrisikos im jeweiligen Fall

e Sensibilisierung fur die pharmakologische Throm-
boseprophylaxe in Hochrisikosituationen (Opera-
tion, schwere Erkrankung, Trauma)

e QOrientierungshilfe fur die Anwendung kombinierter
oraler Kontrazeptiva

Andererseits sind auch mogliche Argumente ge-
gen ein Screening zu berticksichtigen, z.B.:

e Die Seltenheit von Thrombosen im Kindesalter und
der meist bestehende Zusammenhang mit erwor-
benen Faktoren

e Bereits bekanntes klinisches Risiko mit indizierter
Sekundarprophylaxe

* Risiko von Fehlinterpretationen der Ergebnisse bzw.
des Wiegens in falscher Sicherheit

¢ Informationen zur familidren Belastung auch ohne
weitere Tests ermittelbar

e Ethische Fragen bei Gentests an Kindern; diese
Tests sollten sich auf Situationen beschranken, in
denen eine frithzeitige Intervention die Prognose
verbessert:2)

Zu beachten ist, dass auffallige Ergebnisse in
nicht-DNA-basierten Tests (unter anderem Tests auf
Protein C und S sowie Antithrombin), die altersspezi-

Bedeutung Storfaktor(en)

Niedrigrisiko-Thrombo- n.z.

(PTG, Variante G20210A)

Prothrombinspiegel

-> Steigerung der

Thrombinbildung

+ Autosomal-rezessive
Vererbung

analyse mittels PCR | philie (bei heterozygoter

durch aktiviertes Protein C Auspréagung)
+ Autosomal-rezessive
Vererbung
Prothrombin-Gen-Mutation ~1:50 Fihrt zu erh6htem DNA-Mutations- Niedrigrisiko-Thrombo- n.z.

Auspragung)

Protein-C-(PC-)Mangel ~1:200 Fehlen korpereigener Protein-C-Aktivitat Hochrisiko-Thrombophilie* | Werte sind
Gerinnungshemmer (chromogener (leichter Mangel = altersspezifisch. In
« Autosomal-dominante Test oder Gerin- wenn heterozygot) Verbindung mit DIC,
Vererbung nungstest) (schwerer Mangel = Infektion, Vitamin-K-
e P 1 - . . wenn homozygot/komplex | Mangel, Leberer-
Protein-S-(PS-)Mangel 1:500 Feh!en korpereigener Blu_tsplegel Qes heterozygot PC und PS krankung, Einnahme
Gerinnungshemmer freien Protein S leP KOK und/od
. i ) (Immunassay) > ne;onata e Purpura von ‘und/oder
Autosomal-dominante fulminans) Asparaginase
Vererbung
Antithrombin-(AT-)Mangel ~1:1'000 | Fehlen kérpereigener Antithrombin- Hochrisiko-Thrombophilie* | Werte sind alters-
Gerinnungshemmer Aktivitat (chromo- (leichter Mangel = spezifisch.

« Autosomal-dominante
Vererbung

gener Test oder
Gerinnungstest)

wenn heterozygot)
(schwerer Mangel =
wenn homozygot)

Erworbener Mangel:
nephrotisches
Syndrom, Leberer-
krankung, Infektio-
nen, Asparaginase.

Antiphospholipide (aPL) erh6ht (erworben)!

Lupus-Antikoagulans (LA)

Anticardiolipin-Antikérper (ACLA)
Anti-g2-Glykoprotein-I-Antikorper

(Anti-B2-GPI)

Variabel

Endotheliale Aktivierung

Funktioneller

Test auf Lupus-
Antikoagulans

und Immunassay
zur Bestimmung
des IgG-und des
IgM-Antikérpertiters

Hohes Risiko vor allem
bei Dreifach-Positivitat
(LA, ACLA, Anti-g2-GPI)
und/oder gleichzeitig be-
stehendem systemischem
Lupus erythematodes

Méogliches positives
Resultat auch bei
Infektionen, Entziin-
dungen, Tumoren;
LA pos. bei Anti-
koagulation

Tabelle 1. Thrombophilie-Panel

Diese Tabelle fasst die im Thrombophilie-Panel enthaltenen Marker samt ihrer Haufigkeit, ihren Charakteristika, ihren Analysemethoden und ihrer méglichen
Bedeutung in der Pédiatrie zusammen.

Abkiirzungen: DNA, Desoxyribonukleinsaure; DIC, disseminierte intravasale Koagulopathie; IgG, Immunglobulin G; IgM, Immunglobulin M; PCR, Polymerase-
Kettenreaktion; KOK, kombiniertes orales Kontrazeptivum; n. z., nicht zutreffend

*bei heterozygoter Merkmalsauspragung; # Insbesondere bei begleitenden Risikofaktoren, z. B. Trauma, Operation, KOK; 9 Das aPL-Screening erfolgt nur

bei der Beurteilung von Kindern mit stattgehabter Thrombose. Es entféllt bei der Beurteilung von asymptomatischen Kindern mit positiver Familienanamnese
fiir Thrombosen, da es sich beim APS um eine erworbene Thrombophilie handelt.
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fischen und durch erworbene Erkrankungen beding-
ten Einfliissen unterliegen kénnten (siehe Tabelle 1),
grundsatzlich einer Bestatigung bedirfen. Dartber
hinaus empfiehlt es sich, auch beide Elternteile zu tes-
ten, bevor die Diagnose eines hereditaren Mangels an
Protein C, Protein S oder Antithrombin gestellt wird.

Thrombophiliediagnostik bei
Patient:innen nach einem thrombo-
embolischen Ereignis (Indexfall)

Die berichtete Pravalenz der verschiedenen Throm-
bophilie-Merkmale bei padiatrischen Thrombose-Pa-
tient:innen kann zwischen 13% und 79 % variieren,
was in erster Linie bedingt ist durch unterschiedliche
Studiendesigns sowie klinische und demographische
Merkmale der Studienpopulationen®. Grundsatz-
lich gilt es, die Umstande zu verstehen, unter denen
das thrombotische Ereignis aufgetreten ist, und die
Thrombophilie-Testresultate mit Blick auf eine eventu-
elle therapeutische Relevanz vor diesem Hintergrund
einzuordnen.

Nachfolgend sind Thrombophilie-Testempfehlun-
gen fur unterschiedliche Szenarien (S1-S7) bei Throm-
bosepatient:innen (Abbildung 1, Tabelle 2) aufgefihrt:

* Bei der unprovozierten oder rezidivierenden vend-
sen Thrombose bei Neugeborenen, Kindern und Ju-
gendlichen (S1) wird die Testung auf Thrombophilie
empfohlen. Hintergrund: Unprovozierte (spontane)
Venenthrombosen sind in der Padiatrie extrem sel-
ten, bei relativ hoher Rezidivrate, was durch eine
zugrunde liegende Thrombophilie bedingt sein
kann®141928) Fine hereditare Thrombophilie war
bei alteren Kindern mit unprovozierter VTE haufiger
(60 %) als bei Kindern mit VTE infolge einer Grund-
erkrankung (< 10 %)?. Die Ergebnisse kénnen hel-
fen, Gber die Dauer der Behandlung zu entscheiden
und moglicherweise auch tber die Notwendigkeit,
Angehorige zu testen, insbesondere im Zusammen-
hang mit einem Hochrisiko-Thrombophiliemerkmal
(Definition siehe Einleitung).

Bei Neugeborenen mit Purpura fulminans (S2)
(oder anderen unprovozierten schweren Thrombo-
sen, etwa ausgedehnten Sinusvenenthrombosen)
sind sofortige Thrombophilie-Tests dringend ange-
raten, um Merkmale einer Hochrisiko-Thrombophi-

lie, insbesondere einen schweren (homozygoten/
komplex heterozygoten) Mangel an Protein S, C und
Antithrombin, abzuklaren. Hintergrund: Hier ist
rasch eine Substitutionstherapie einzuleiten”2®,
In solchen Fallen wird dringend empfohlen, ein auf
die Behandlung von Thrombosen spezialisiertes
Zentrum zu konsultieren.

Bei einer provozierten (nicht ZVK-assoziierten)
Venenthrombose (S3) bei Neugeborenen, Kindern
und Jugendlichen wird in der Regel keine Thrombo-
philiediagnostik empfohlen, sie kann aber unter be-
stimmten Umsténden in Betracht gezogen werden.
Hintergrund: Die Datenlage ist stark eingeschrankt
und die Praktiken kénnen sehr unterschiedlich sein.
Bei Patient:innen mit erstmaliger Venenthrombose
in Verbindung mit einer eindeutigen Erkrankung/
Situation (z.B. schwere systemische Infektion,
Krebs/Begleittherapie, gréssere Operation/Trau-
ma, nephrotisches Syndrom) wird keine Abklarung
empfohlen. Dies auch auf der Grundlage, dass die
Ausloser in den meisten Féllen passager sind und
die Behandlungsdauer bei einer provozierten Ve-
nenthrombose in der Regel <3 Monate betragt®.
Unter bestimmten Umstéanden, etwa bei ungew6hn-
lichen thrombotischen Ereignissen und/oder nicht
eindeutigen bzw. schwachen auslésenden Fakto-
ren, kdnnen Thrombophilie-Tests jedoch sinnvoll
sein4.20),

Bei einer vendsen oder arteriellen Thrombose im Zu-
sammenhang mit einem ZVK bzw. einem arteriellen
Katheter (AK) bei Neugeborenen, Kindern oder Ju-
gendlichen (S4) werden Thrombophilie-Tests nicht
empfohlen. Hintergrund: Ein einliegender Katheter
ist der wichtigste Risikofaktor fiir Thrombosen bei
Kindern; Thrombophilie-Tests haben hier keinerlei
Einfluss auf Therapieentscheidungen®23:30),

© Bei unprovozierten oder provozierten (nicht kathe-
terassoziierten) nichtzerebralen arteriellen Throm-
bosen (S5) kann bei ungewdhnlichen thromboti-
schen Ereignissen und/oder unklaren auslésenden
Faktoren eine Abklarung in Betracht gezogen wer-
den. Hintergrund: Diese Komplikation tritt selten auf
und ist mit bestimmten Krankheiten assoziiert, z. B.
Gefassfehlbildungen, bestimmten Arteriitiden (z. B.
beim Kawasaki-Syndrom, Takayasu-Arteriitis) oder
familiarer Hyperlipidamie. Zudem lasst die nur spar-
liche Datenlage keine definitive Empfehlung zu@#.

Patient:in mit stattgehabter Thrombose (Indexfall)

mit positiver Familienanamnese

Thrombophiliemerkmal
(S8)

Kinder / Jugendliche ohne Thrombose
mit negativer Familienanamnese fiir Thrombosen bei

ftir Thrombosen bei bekanntem oder nicht bekanntem

rezidivierend

Venése Thrombose Arterielle Thrombose
(S1) (S2) (S3) (S4) (S5) (S6) (S7)
Unprovoziert/ | Purpurafulminans/ Provoziert Assoziiert mit zentralem Unprovoziert/ ZVlim Perinataleri-
rezidivierend nichtseptische DIC | (nicht-katheter- Venenkatheter oder provoziert (nicht- Kindesalter | schamischer ZVI
assoziiert) arteriellem Katheter katheter-assoziiert) /

bekanntem
Thrombophiliemerkmal
(89)

nicht bekanntem

Thrombophiliemerkmal

(S10)

Abbildung 1. Klinische Szenarien (S1 bis S10) fiir die Abwégung einer Thrombophiliediagnostik bei Kindern.
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e Beim ischamischen Schlaganfall (ZVI) im Kindes-
alter (S6) kann in Abhangigkeit von den Umstéanden
des Auftretens eine Thrombophilie-Abklarung erwo-
gen werden (ausgenommen bei Kindern mit Sichel-
zellanamie)@-3D, Hintergrund: Die derzeitige Daten-
lage deutet auf einen Zusammenhang zwischen
labormedizinisch diagnostizierter (hereditarer
oder erworbener) Thrombophilie und dem Auftre-
ten eines ischamischen ZVI hin®®, Angesichts der
vielfaltigen Situationen, in denen ein ZVI| auftreten
kann, sind diese Daten jedoch nicht hinreichend,
um den Nutzen der Tests zu belegen. Zudem ist der
Einfluss einer Thrombophilie auf das Risiko von ZVI-
Rezidiven weniger eindeutig!"18-213D,

Bei ischamischem ZVI in der Perinatalperiode
(S7) werden Thrombophilie-Tests nicht empfohlen.
Gegenwartig gibt es keine Daten, die eine systemati-
sche Durchfuihrung dieser Tests ausserhalb von For-
schungsstudien rechtfertigen. Welche Bedeutung die
Thrombophilie in der Pathophysiologie und hinsicht-
lich der Langzeitergebnisse von perinatalen ZVI hat,
ist noch ungeklart@32,

Bei der Wahl des Testzeitpunkts sind die mog-
lichen Auswirkungen der Tests auf die Versorgung
des Kindes zu beriicksichtigen. Bei akuten throm-
botischen Ereignissen werden Thrombophilie-Tests
bis auf wenige Ausnahmen nicht empfohlen, da die
Testergebnisse nur selten einen Einfluss auf die Akut-
behandlung von Thrombosebetroffenen haben. Eine
Ausnahme bilden Neugeborene mit Purpura fulminans
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(schwerer Protein-S-Mangel), bei denen rasch eine
Substitutionstherapie eingeleitet werden muss@”:2®,
Ferner ist bei dringendem Verdacht auf APS ein Test
auf aPL noch vor Beginn der Antikoagulation zu erwa-
gen, um eine Ergebnisverzerrung zu vermeiden.

Beim Grossteil der Falle sollte die diagnostische
Abklarung - sofern eine Indikation besteht - bis zu
einem Mindestalter von 3 bis 6 Monaten sowie bis
nach dem Absetzen der Antikoagulationstherapie
zuriickgestellt werden. Die Ergebnisse kénnen zur
Einschatzung des Riickfallrisikos beitragen und als
Orientierungshilfe fiir die Behandlungsdauer oder die
Sekundarprophylaxe in Risikosituationen dienen.

Angesichts der Datenlage kann den Patient:innen
und ihren Angehoérigen allerdings noch kein endgdilti-
ger risikobasierter Ansatz empfohlen werden®.

Thrombophilie-Abklarung bei
Patient:innen ohne anamnestisch
bekannte Thrombosen (asympto-
matische Patient:innen)

Die Entscheidung Giber eine eventuelle Abklarung rich-
tet sich bei dieser Konstellation vor allem danach, ob
es in der Familie bereits Falle von Thrombosen gab,
und in geringerem Masse danach, ob ein Thrombophi-
liemerkmal innerhalb der Familie vorliegt.

Szenario Empfehlung Zeitpunkt Test
(Wer) (Wann) (UED)]
Thrombophiliediagnostik bei Kindern/Jugendlichen mit stattgehabter Thrombose (Indexfall)
S1 | Unprovozierte oder rezidivierende Empfohlen Nachsorge Komplettes Thrombophilie-Panel
Venenthrombose
S2 | Purpura fulminans Empfohlen Akutphase Protein C und S, Antithrombin
(oder akute, nichtseptische DIC)
S3 | Provozierte Sinusvenenthrombose Kann bei bestimmten Patient:innen Nachsorge Komplettes Thrombophilie-Panel
(nicht katheterassoziiert) erwogen werden (s. Text)
S4 | Katheterassoziierte vendse oder Nicht empfohlen
arterielle Thrombose
S5 | Nichtzerebrale arterielle Thrombose Kann bei bestimmten Patient:innen Nachsorge Komplettes Thrombophilie-Panel
(nicht katheterassoziiert) erwogen werden (s. Text)
S6 | Ischdmischer ZVI im Kindesalter Kann bei bestimmten Patient:innen Nachsorge Komplettes Thrombophilie-Panel
erwogen werden (s. Text)
S7 | Perinataler ischdmischer ZVI Nicht empfohlen

Thrombophiliediagnostik bei Kindern/Jugendlichen ohne Thrombose

Thrombose und Thrombophiliemerkmal
nicht bekannt

Exposition gegentiber einer oder mehreren erworbenen

prothrombotischen Erkrankungen)

S8 | Positive Familienanamnese* Kommt in Betracht unter bestimmten Umstanden: Falls nicht bekannt, zuerst Index-
fiir Thrombosen und bekanntes oder « TE bei erstgradigen Verwandten < 40 Jahre und/oder patient:in testen (ansonsten komplet-
nicht bekanntes (noch nicht getestetes) mehreren erst- und zweitgradigen Verwandten und tes Thrombophilie-Panel)
Thrombophiliemerkmal « nicht katheterassoziierte TE und kein(e)/schwache(r) Falls bekannt, entsprechend dem

sonstige(r) Faktor(en) familiaren Merkmal
+ Exposition gegeniiber einem oder mehreren prothrom-
botischen Faktoren (z. B. Chirurgie, KOK)

S9 | Negative Familienanamnese Kommt unter seltenen Umstanden in Betracht: Entsprechend dem bekannten
flir eine Thrombose und bekanntes « Thrombophiliemerkmal bei beiden Elternteilen oder familiaren Merkmal
Thrombophiliemerkmal « Hochrisiko-Thrombophiliemerkmal

+ Exposition gegeniiber einem oder mehreren prothrom-
botischen Faktoren (z. B. Chirurgie, KOK)
S10 | Negative Familienanamnese fiir eine Nicht empfohlen (auch bei Vorliegen oder potenzieller n.z.

Tabelle 2. Empfehlungen zur Thrombophiliediagnostik bei verschiedenen Szenarien (S1 bis S10):
Abktirzungen: ZVI, zerebrovaskulérer Insult (Schlaganfall); aPL, Antiphospholipid-Antikérper; AK, arterieller Katheter; DIC, disseminierte intravasale Koagulo-
pathie; KOK, kombinierte orale Kontrazeption; ZVK, zentraler Venenkatheter
*Angehdrige ersten oder zweiten Grades mit Thrombose
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Diagnostik bei Kindern/Jugendlichen

mit positiver Familienanamnese

fiir Thrombosen (S8)

Bei Kindern/Jugendlichen mit einer positiven Fami-
lienanamnese fur Thrombosen und bekanntem oder
nicht bekanntem (noch nicht getestetem) Throm-
bophiliemerkmal wird eine Abklarung nicht grund-
satzlich empfohlen, kann aber unter Umstéanden in
Betracht kommen. Hintergrund: Zur Pravalenz von
(hauptsachlich vendsen) Thrombosen bei Kindern mit
positiver Familienanamnese und zum Vorliegen eines
Thrombophiliemerkmals bei dieser Konstellation lie-
gen nur eingeschrankte, vorwiegend von Erwachse-
nendaten abgeleitete Angaben vor©20),

Obgleich hier die Meinungen auseinandergehen,
kann eine Abklarung in bestimmten Situationen sinn-
voll sein, insbesondere bei entsprechender familidrer
Vorgeschichte, etwa einer nicht katheterassoziierten
Thrombose in Verbindung mit schwachen (z.B. «Pil-
le) oder nicht bekannten auslésenden Faktoren bei
einem Verwandten ersten Grades vor Vollendung
des 40. Lebensjahres oder bei mehreren nahen Ver-
wandten. Es ist daher sehr wichtig, die Umstande der
bei den Indexpatient:innen der Familie stattgehabten
Thrombosen zu eruieren, insbesondere die Risiko-
faktoren, die gesundheitlichen Rahmenbedingungen
und das Alter bei Eintritt der thrombotischen Kompli-
kation. Uberdies treten Venenthrombosen haufiger
bei Tréger:innen von Thrombophilie-Determinanten
auf, vorwiegend einem Mangel an Antithrombin, Pro-
tein C oder Protein S (jahrliche Inzidenz: 2,82 %), als
bei Vorliegen von Niedrigrisiko-Merkmalen (heterozy-
gote FVL- oder PTG-Mutation; 0,2-0,5%/Jahr)G:4.15),
Erscheint eine Abklarung angezeigt, sollte sie daher
zunachst bei den Indexpatient:innen und anschlies-
send bei ihren asymptomatischen Angehérigen ohne
thrombotische Komplikationen erfolgen und vor allem
auf den Nachweis von Hochrisiko-Merkmalen gerich-
tet sein.

Bei Kindern/Jugendlichen ohne positive

Familienanamnese fiir Thrombosen

¢ Bei bekanntem Thrombophiliemerkmal in der Fa-
milie wird die Abklarung nicht grundsatzlich emp-
fohlen (S9), sondern kann in seltenen Fallen in Er-
wagung gezogen werden. Hintergrund: Die absolute
Inzidenz von Thrombosen bei Kindern mit Thrombo-
philiemerkmal, insbesondere vom Niedrigrisiko-Typ
(heterozygote FVL- oder PTG-Mutation), ist grund-
séatzlich niedrig. Wenngleich unter Fachleuten kein
einstimmiger Konsens darlber besteht, kann eine
Abklarung unter bestimmten Umstanden in Be-
tracht kommen, z.B. beim Vorliegen von Hochrisi-
ko-Thrombophilie-Markern (siehe oben) und/oder
wenn beide Elternteile ein bestimmtes Thrombophi-
liemerkmal tragen (mit Risiko der entsprechenden
homo- oder heterozygoten Merkmalsauspragung

PD Dr med. et phil. Mattia Rizzi

bei den Nachkommen) sowie bei moéglicher Exposi-
tion gegeniiber einem thrombotischen Risiko. Zum
Beispiel kann bei Madchen aus Familien mit throm-
bophilen Hochrisiko-Merkmalen vor der Gabe von
KOK eine Abklarung erwogen werden, um im Falle
eines positiven Ergebnisses von &strogenhaltigen
Kontrazeptiva abzusehen. Vorzugsweise sollte die
Abklarung jedoch zurtickgestellt werden, bis die Be-
troffenen selbstin der Lage sind, Vor- und Nachteile
fur sich abzuwéagen-20),

Ist kein Thrombophiliemerkmal bekannt, werden
in diesem Fall keine Tests empfohlen (S10). Hinter-
grund: Es gibt keine klinischen Studien, welche ihre
Effektivitat und das Nutzen-Risiko-Verhaltnis einer
Thromboseprophylaxe oder den Nutzen in Bezug
auf die Entscheidung fiir ein KOK belegen®).

Insgesamt erscheint es im Hinblick auf den geeig-
neten Zeitpunkt einer gegebenenfalls erforderlichen
Abklarung sinnvoll, bei asymptomatischen Kindern
abzuwarten, bis sie nach Abwégung der Vor- und
Nachteile selbst dariiber entscheiden kénnen. Dies
giltinsbesondere, da die absolute Inzidenz von Throm-
bosenim Kindesalter selbst bei Vorliegen eines throm-
bophilen Merkmals sehr gering ist. Tatsachlichist eine
Abklarung in diesem Zusammenhang angesichts der
oben genannten Vor- und Nachteile moglicherweise
nicht gerechtfertigt®. Bei asymptomatischen Kindern
sollten nur Tests auf die gut untersuchten genetisch
bedingten Thrombophilien erfolgen, die in Tabelle 1
zusammengefasst sind. Bei nicht bekanntem familia-
rem Thrombophiliemerkmal kommt zun&chst die Tes-
tung des Index-Familienmitglieds mit TE in Betracht.
Bei bekanntem Thrombophiliemerkmal wird empfoh-
len, selektiv darauf zu testen.

Schlussfolgerung

Thrombotische Komplikationen bei Kindern sind sel-
ten und treten vorwiegend dann auf, wenn zum Zeit-
punkt der Komplikation mehrere Risikofaktoren/
Begleiterkrankungen vorliegen. Eine bestehende
Thrombophilie ist wahrscheinlich eher als zusatzlicher
Risikofaktor denn als isolierte Thromboseursache zu
werten®. Die Entscheidung, ob, wann und welche
Tests beim jeweiligen Kind angemessen sind, obliegt
der behandelnden Arztin bzw. dem behandelnden
Arzt. Injedem Fallist es ratsam, die Thrombophiliedia-
gnostik mit den Patient:innen und ihren Angehérigen
eingehend zu erértern und die Empfehlung dazu nur
nach Ricksprache mit einer Spezialistin bzw. einem
Spezialisten auszusprechen.
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