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Risikoschwangerschaft

Spontanaborte bei Thombophilie und
Lp(a)-Erhéhung in der Vorgeschichte

V.J.J. ScHETTLER, E.G. ScHuLz, G.C. HAGENAH, C. L. NEUMANN (GOTTINGEN)

E ine 26 Jahre alte Frau mit zwei im Al-
ter von 19 bzw. 24 Jahren aufgetrete-
nen Schlaganfillen wurde in unserer Li-
pid-Sprechstunde zur weiteren Diagnos-
tik und Therapie vorgestellt. Sie leidet
zusitzlich an einer spastischen Tetrapa-
rese, die sich durch einen bei ihrer Ge-
burt entstandenen Sauerstoffmangel
entwickelt hatte. Aufgrund ihrer frithen
Schlaganfille wurde eine erweiterte
Blutgerinnungsfaktoranalyse veranlasst.
Hier zeigten sich folgende Blutgerin-
nungsstorungen: von Willebrand-Syn-
drom Typ 1, ein Protein-S-Mangel sowie
ein erhohter Lipoprotein a [Lp(a)]-Spie-
gel, die in Summe fiir ein deutlich erhch-
tes Thrombophilierisiko sprechen.

Jiungste Untersuchungen hatten gezeigt,
dass zwei Einzelnukleotid-Polymorphis-
men (single nucleotide polymorphism:
SNP) fiir das Lp(a)-Lipoprotein im LPA-
Lokus (6q26-27) stark mit einer Lp(a)-Er-
hohung, dem Risiko zur Ausbildung einer
koronaren Herzerkrankung und einem
Schlaganfallrisiko assoziiert sind [1, 2].
Eine weitverbreitete Variante (rs10455872)
von LPA lief§ sich bei der Patientin nach-
weisen, in Korrespondenz zu ihren deut-
lich erhohten Lp(a)-Spiegeln.

Therapie
Aufgrund des hochaktiven Thrombophi-
lierisikos der Patientin und unter Be-
ricksichtigung von mittels Kardio-MRT
festgestellten deutlich verengten Herz-
kranzgefiflen mit hohem Risiko fiir ein
drohendes kardiovaskuldres Ereignis
wurde eine in wochentlichen Abstinden
verlaufende  Lipoproteinapheresebe-
handlung (LA) eingeleitet. Bei der Pati-
entin konnte zusitzlich eine positive Fa-
milienanamnese fiir verschiedene
Thrombophilie-Erkrankungen gefun-
den werden (Tab. 1).

Bevor die LA eingeleitet wurde, war die
Patientin bereits zweimal schwanger, ver-
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lor den Fetus aber einmal in der sechsten
und einmal in der neunten Schwanger-
schaftswoche bei deutlich erhohten Lp(a)-
Spiegeln von ca. 200 mg/dl. Es ist bekannt,
dass es sogar zu einem Anstieg der Lp(a)-
Spiegel unter der Schwangerschaft kom-
men kann [3]. Im Rahmen der beiden ers-
ten Aborte erfolgte keine zusitzliche Un-
tersuchung der Plazenta bei der Patientin.

Unter der nun in wochentlichen Ab-
stainden durchgefithrten LA wurde die
Patientin erneut schwanger. Sie verlor
aber den Fotus in der 14. Schwanger-
schaftswoche. Zu diesem Zeitpunkt vari-
ierten die Lp(a)-Spiegel zwischen 190 mg/
dl zu Beginn und 56 mg/dl am Ende der
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Apheresebehandlung. Eine histopatholo-
gische Untersuchung der Plazenta ergab
Hinweise auf eine fulminante Mirkozir-
kulationsstorung der Plazenta aufgrund
von multiplen Mikrothrombosierungen.
Aufgrund dieses Verlaufs erfolgte die
Intensivierung der LA auf ein zweimali-
ges Behandlungsintervall pro Woche. Als
Verfahren wurde die Thermofiltration
(Diamed®, K6ln, Germany) mit einem
Plasma-Volumen von 4000 ml pro Be-
handlung gewihlt. Durch dieses Behand-
lungsregime gelang eine LDL- und Lp(a)-
Senkung von iiber 75% im Vergleich zum
Beginn der Apheresetherapie. Lp(a) konn-
te so in den Normbereich (25 mg/dl) am

Tabelle 1

Familienanamnese fiir Thrombophilie und klinische Manifestationen

Familien- Stoérung Klinische
mitglied Ereignisse
Mutter __ Faktor-V-Leiden-Mutation mit erhohter APC-Resistenz (APCR) Nein
(46 Jahre) — Homozygoter Plasminogen-Aktivator-Inhibitor (PAl) 4G/5G
Gen-Polymorphismus
_ Hereditarer Protein-S-Mangel
_ Heterozygote Methylentetrahydrofolat-Reduktase (MTHFR) C677T
Genmutation

Vater — Keine Stérungen bekannt Nein
(48 Jahre)
Schwester ~ _ Homozygoter PAl 4G/5G Gen-Polymorphismus Nein
(23 Jahre) _ Erhohte Lp (a)- und Homocystein Spiegel
Bruder _ Heterozygote Faktor-V-Leiden-Mutation Nein
(16 Jahre) _ Heterozygoter PAI 4G/5G Gen-Polymorphismus

_ Erhohte Lp(a)-Spiegel
Bruder — Erhohte Thyroidperoxidase (TPO)-Antikorper Thrombose
(15 Jahre) _ Heterozygoter PAl 4G/5G Gen-Polymorphismus mit 10 Jahren

— Hereditdrer Protein-S-Mangel

_ Homozygoter ACE D/D-Genotyp Polymorphismus

_ Erhohte Lp(a)- und Antikern-Antikorper (ANA)-Spiegel
Schwester  _ Heterozygoter PAl 4G/5G Gen-Polymorphismus Nein
(13 Jahre) __ Erhohte Lp(a)-Spiegel
Schwester  _ Heterozygote Faktor-V-Leiden-Mutation Hemiparese
(12 Jahre) — Hereditdrer Protein-S-Mangel seit Geburt

_ Heterozygoter PAI 4G/5G Gen-Polymorphismus

_ Heterozygote MTHFR C677T Gen-Mutation
Bruder — Nicht bekannt verstorben
(wenige nach Geburt
Stunden)
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Behandlungsende gesenkt werden. Des
Weiteren erfolgte eine regelmaflige Kont-
rolle mittels Thrombophilie-Screening so-
wie eine diesem angepasste, intensive Ver-
abreichung von Gerinnungsfaktoren
[Willebrand-Faktor-Ristocetin-Cofaktor-
Komplex (VWE: RCO), Faktor VIII und
Faktor XIII]. Erneut wurde die Patientin
schwanger.

Schwangerschaft unter LA und
Gerinnungsfaktoren

Die Schwangerschaft entwickelte sich
normal und ohne Komplikationen. Auf-
grund der vorbekannten Mikrothrom-
bosierungen in der Plazenta entschied
man sich jetzt fiir eine vorzeitige Beendi-
gung der Schwangerschaft mittels Kai-
serschnitt-Entbindung in der 34 Schwan-
gerschaftswoche.

Obgleich Gerinnungsfaktoren soweit
notwendig verabreicht wurden, erlitt die
Patientin kleinere, klinisch unbedeutende
Blutungen im Bereich der chirurgischen
Wunde. Das weibliche Neugeborene ent-
wickelte sich gut und konnte den Inkuba-

Neue Stellenborse fiir den Gesundheitsmarkt

Medizinkarrieren zum Anklicken

tor am 14. Tag nach der Entbindung ver-
lassen. Aus dem Nabelschnurblut wurde
zusitzlich ein Thrombophiliescreening
veranlasst — bisher konnten keine patho-
logischen Befunde erhoben werden.

Bis zum jetzigen Tag sind keine weite-
ren signifikanten klinischen Ereignisse
weder bei der Patientin noch dem Kind
aufgetreten.

Kommentar

Dieser Fall zeigt unter anderem, wie
stark die Assoziation von Thrombophi-
lie [4] zu einer Lp(a)-Erhohung [5] in Be-
zug auf Aborte bei betroffenen Patien-
tinnen sein kann. Erst durch intensive
extrakorporale Lp(a)-Elimination durch
LA und regelmiflige Kontrolle bzw. Sub-
stitution der Gerinnungsfaktoren konn-
te in diesem Fall die Schwangerschaft er-
folgreich beendet werden. Es zeigt sich
aber auch, wie wichtig ein gut abge-
stimmtes interdisziplindres und patien-
tenzentriertes Vorgehen im Bereich des
Schwangerschaftsmanagement solcher
Patientinnen ist. Ob dieses therapeuti-

sche Vorgehen in dem dargestellten Fall
auch fiir andere betroffene Patientinnen
mit Thrombophilierisiken und Schwan-
gerschaftswunsch iibertragbar ist, miis-
sen Studien erst noch nachweisen. Er-
neut konnte dieser klinische Fall besti-
tigen, dass das Lp(a) nicht nur in den be-
kannten atherosklerotischen Prozessen
(Apoplex der Patientin) aktiv beteiligt
ist, sondern auch eine aktive Rolle im
Gerinnungssystem mit weiterer Erho-
hung des Thrombophilierisikos (Plazen-
ta) zu spielen scheint.
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