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Abkilrzungsverzeichnis

MTHFR Methylentetrahydrofolat-Reduktase

PAI-1 Plasminogen-Aktivator-Inhibitor-1-Protein

IgG Immunglobulin G

IgM Immunglobulin M

APC-Resistenz Resistenz gegen aktiviertes Protein C

ATIII-Mangel Mangel an Antithrombin 1|

Faktor Xa aktivierter Faktor X

Faktor lla aktivierter Faktor Il

HIV humanes Immundefizienz-Virus

APA Antiphospholipid-Antikoérper

EDTA Ethylendiamintetraessigsaure

PCR Polymerase-Kettenreaktion

ELISA Enzyme Linked Immunosorbent Assay

HPLC Hochleistungsflissigkeitschromatographie
(engl. high performance liquid chromatography, HPLC)

BRD Bundesrepublik Deutschland

AP Alkalische Phosphatase

RR Relatives Risiko

95%-KI 95%-Konvidenzintervall

VTE vendse Thrombembolie



1 Zusammenfassung

1.1 Zusammenfassung

Die ventse Thrombembolie und der Abort sind haufige Komplikationen mit besonderer
Auswirkung auf Morbiditdt und Mortalitdt in der Schwangerschaft. Im Gegensatz zur
Thrombophilie im Allgemeinen wurden Unterschiede in der Bedeutung verschiedener
genetischer Mutationen und anderer thrombophiler Dispositionsfaktoren auf den Abort oder
die vendse Thrombembolie in der Schwangerschaft bisher nicht ausreichend beschrieben.
Mit den vorliegenden Untersuchungen soll daher der Zusammenhang zwischen
Thrombophilie und venéser Thrombembolie beziehungsweise Abort unter Beriicksichtigung
dieser Fragestellung gepruft werden.

Es wurden einerseits Patientinnen mit einer positiven Anamnese flir venodse
Thrombembolien innerhalb oder aufierhalb einer Schwangerschaft, sowie andererseits
Patientinnen mit mindestens einem Abort (bis zur 24. Schwangerschaftswoche) in der
Vorgeschichte in das Untersuchungsprogramm eingeschlossen. Insgesamt wurden 366
Patientinnen im Alter von 19 bis 45 Jahren (Mittelwert: 34,62 Jahre) untersucht. Zur
labordiagnostischen Abklarung der Thrombophilie wurden genetische Analysen beziiglich
der Mutationen Faktor V G1691A (Typ Leiden), Faktor V A4070G (HR2), Prothrombin
G20210A, MTHFR C677T und des PAI-1 4G/5G-Genpolymorphismus durchgefiihrt.
Weiterhin wurden Antiphospholipid-Antikorper der Klassen IgG und IgM, Antithrombin, freies
und gebundenes Protein S und Homocystein im Serum untersucht. Die Patientendaten
wurden mit einem Kontrollkollektiv verglichen.

Fur das Vorliegen einer Faktor V G1691A (Typ Leiden)-Mutation konnte ein hohes Risiko,
sowohl fur Aborte (Relatives Risiko 4,37), als auch vendse Thrombembolien innerhalb und
aulerhalb einer Schwangerschaft beobachtet werden (Relatives Risiko 5,14 und 5,01). Die
homozygoten Varianten gehen mit einem weiteren Risikozuwachs einher. Die Faktor V
A4070G (HRZ2)-Mutation stellt einen Risikofaktor von geringer Bedeutung dar, der
ausschlief3lich fur thrombembolische Ereignisse in der Schwangerschaft im Vergleich zu
Ereignissen aulerhalb einer Schwangerschaft erhdht war. Das thrombophile Risiko bei der
Prothrombin G20210A-Mutation ist niedriger als bei der Faktor V G1691A (Typ Leiden)-
Mutation. Im Zusammenhang mit Aborten lasst sich keine signifikante Risiko-Steigerung
nachweisen, wohl aber fir venése Thrombembolien innerhalb der Schwangerschaft
(Relatives Risiko 3,48). Fir den PAI-1 4G/5G-Genpolymorphismus als Parameter des
Fibrinolysesystems ist kein Zusammenhang mit dem Auftreten von Aborten zu beobachten,
wohl aber in Verbindung mit vendsen Thrombembolien auf3erhalb einer Schwangerschaft
(Relatives Risiko 3,89). Die MTHFR C677T-Mutation zeigt ein maRiggradig erhdhtes Risiko
fir Aborte (Relatives Risiko 2,24) und vendése Thrombembolien (Relatives Risiko 3,96). Die
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Bedeutung dieser Mutation in der Schwangerschaft ist jedoch bei mehrheitlicher Folsaure-
Medikation mit Homocystein-senkender Wirkung nicht sicher zuzuordnen. Eine
Risikosteigerung dieser Mutation in Kombination mit anderen Genvarianten fur eine
Thrombembolie in der Schwangerschaft oder fur einen Abort kann nicht nachgewiesen
werden. Das gemeinsame Auftreten der Faktor V G1691A (Typ Leiden)-Mutation mit der
Prothrombin  G20210A-Mutation fuhrt zu einem deutlich gesteigerten vendsen
Thrombembolierisiko in der Schwangerschaft (Relatives Risiko 7,92) und im geringeren
Ausmaly fir den Abort. Der Protein S-Mangel, sowohl bezogen auf freies als auch
gebundenes Protein S, geht mit einem Relativen Risiko von 1,47 bis 2,43 gleichermalRen mit
einer erhdhten Gefahr fur vendése Thrombembolien und fur Aborte einher. Hereditare
Antithrombin-Defekte konnten nicht nachgewiesen werden. Erhohte Antiphospholipid-
Antikorper, insbesondere in Verbindung mit der IgM-Klasse, bedeuten ein erhéhtes Risiko fiir
vendse Thrombembolien und in noch starkerem Ausmal fir Aborte (Relatives Risiko bis 3,0).
Beim Vergleich der untersuchten Kollektive zeigt sich, dass die Faktor V G1691A (Typ
Leiden)-Mutation sowohl fir Aborte als auch flir Thrombosen/Embolien ein weitgehend
aquivalentes Risiko-Niveau aufweist. Dies trifft orientierend auch fir die MTHFR C677T-
Mutation und fir den Protein S-Mangel zu. Hiervon unterscheidet sich jedoch die
Prothrombin G20210A-Mutation, die offenbar flr den Abort eine untergeordnete Rolle spielt
und nur bei vendsen Thrombembolien innerhalb und auRerhalb einer Schwangerschaft mit
einem  signifikant gesteigerten Risiko einhergeht. Auch die PAI-1 4G/5G-
Genpolymorphismen bedeuten eine Risikosteigerung fiir vendse Thrombembolien aul3erhalb
der Schwangerschaft und nicht fur die Abortneigung. Weiterhin sind vermehrte
Antiphospholipid-Antikoérper, insbesondere IgM, haufiger mit Aborten als mit vendsen
Thrombembolien assoziiert.

Zusammenfassend ist die Faktor V G1691A (Typ Leiden)-Mutation der starkste Risikofaktor
fir vendse Thrombembolien in der Schwangerschaft und fiir Aborte. Die weiteren
untersuchten Thrombophilieparameter bedeuten ein geringeres, jedoch signifikant
gesteigertes Risiko auf teils aquivalentem, teils unterschiedlichem Niveau beim Vergleich
innerhalb der untersuchten Kollektive. Dies lasst den Schluss auf teilweise unterschiedliche
Pathomechanismen von Abort und Thrombembolie zu.

In diesem Zusammenhang wird die Entstehung von Aborten offenbar von prothrombotischen
Aktivitaten ausschlieBlich auf Faktor V-Ebene beeinflusst, wohingegen vendse
Thrombembolien sowohl durch Faktor V- und Prothrombin-steigernde Aktivitdten, als auch

durch Stérungen der Fibrinolyse begtinstigt werden.



1.2 Summary

Venous thromboembolism and abortion are common complications in pregnancy involving
increased morbidity and mortality. Unlike in general studies of thrombophilia, differences
between abortion and venous thromboembolism as a result of thrombophilic disorders have
not yet been sufficiently characterized. Our present studie, therefore, should clarify this
question by analyzing the relationship between thrombophilia and venous thromboembolism
or abortion, respectively.

Patients with a positive history of venous thromboembolism during or outside of pregnancy
on the one side, and patients with one or more abortions (up to 24th week of gestation) on
the other side, were included into the study. A total of 366 patients, age between 19 and 45
years (mean age: 34,62 years), were investigated. The laboratory diagnosis of thrombophilia
included genetic analyses of mutations of factor V G1691A (type Leiden)-mutation, factor V
A4070G (HR2)-mutation, prothrombin G20210A-mutation, MTHFR C677T-mutation and PAI-
1 4G/5G-genpolymorphism. Furthermore antiphospholipid-antibodies, class IgG and IgM,
antithrombin Ill, protein S and serum homocystein were investigated. Patients data were
compared with controls.

The factor V G1691A (type Leiden)-mutation was associated with a high risk for abortions
(relative risk 4.37) and for venous thromboembolism during and outside of pregnancy
(relative risk 5.14 and 5.01), as well. The risk was intensified by a homozygous variant. The
factor V A4070G (HR2)-mutation was a less important risk factor being exclusively increased
in thromboembolic events during pregnancy compared to outside pregnancy. The
thrombophilic risk of prothrombin G20210A-mutation is lower compared with the factor V
G1691A (type Leiden)-mutation. There was no significant risk for abortion arising from
prothrombin  G20210A-mutation, however, this risk was enhanced with venous
thromboembolism during pregnancy (relative risk 3.48). The PAI-1 4G/5G-genotype as a
parameter of the fibrinolysis system showed no relationship between the occurence of
abortions, in contrast to venous thromboembolism outside of pregnancy (relative risk 3.89).
The MTHFR C677T-mutation is associated with a moderately increased risk for abortions
(relative risk 2.24) and venous thromboembolism (relative risk 3.96). The relevance of this
mutation in pregnancy, however, is questionable, since most patients received a substitution
with folic acid, leading to a lowering of homocystein-levels. Furthermore there is no evidence
of increasing the risk of thromboembolism during pregnancy or for abortions by this mutation
in combination with other genetic variants. The combined occurance of factor V G1691A
(type Leiden)-mutation with the prothrombin G20210A-mutation causes a markedly
increased risk for venous thromboembolism during pregnancy (relative risk 7.92) and for
abortion, to a less degree. Protein S deficiency including free and bound Protein S is

similarily associated, by a relative risk of 1.47 to 2.43, with more frequent venous
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thromboembolism and abortions as well. Hereditery antithrombin deficiency could not been
proven. Elevated antiphospholipid-antibodies, in particular combined with IgM class, are
showing evidence of an increased risk of venous thromboembolism and, to a more
pronounced degree, of abortion (relative risk up to 3.0).

By comparing the patient groups, it could be demonstrated, that factor V G1691A (type
Leiden)-mutation is associated with an equivalent risk level for both abortion and
thromboembolism. This also applies for MTHFR C677T-mutation and protein S defficiency.
The prothrombin G20201A-mutation on the other hand is showing an significantely increased
risk exclusively in venous thromboembolism during and outside pregnancy, but not in
abortion. The PAI-1 4G/5G-genotype, as well, is associated with an increased risk of venous
thromboembolism outside of pregnancy but not in abortion. Furthermore, increased
antiphospholipid-antibodies, in particular IgM class, are more frequently associated with
abortion than with venous thromboembolism.

In summary the factor V G1691A (type Leiden)-mutation includes the highest risk for venous
thromboembolism in pregnancy and abortion. All the other thrombophilia parameters
represent a lower, but significantly increased risk, being sometimes on a similar, and
sometimes on a different level, by comparing the various patient groups. It is concluded,
therefore, that the pathomechanism of abortion and thromboembolism are dissimilar to a
certain extend. In this regard, the occurance of abortion is obviously influenced exclusively
by increased prothrombotic activiies on the factor V level, whereas venous
thromboembolism is intensified by factor V and prothrombin increasing activities, as well as

by fibrinolysis malfunction.
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2 Einleitung

In der Literatur ist weitlaufig bekannt, dass eine Schwangerschaft mit einem erhéhten Risiko
fir Thrombembolien einhergeht. Im Gerinnungssystem kommt es unter den physiologischen
Bedingungen der Schwangerschaft zur Ausbildung einer Hyperkoagulabilitat. Dies tragt dazu
bei, Blutungskomplikationen in der Schwangerschaft und bei der Geburt vorzubeugen.
Andererseits werden hierdurch auch thrombembolische Ereignisse begunstigt, die ein Risiko
fur die maternale, aber auch die fetale Morbiditat und Mortalitat bedeuten [1-3].

Eine Thrombophilie beschreibt eine erhdhte Tendenz fur die Entstehung von Thrombosen
oder Embolien. Man unterscheidet, wie nachstehend beschrieben, zwischen hereditaren und
erworbenen Dispositionsfaktoren. In  der Schwangerschaft stehen  vendse
Verschlussereignisse in  Form von tiefen Becken-Bein-Venenthrombosen und
Lungenembolien im  Vordergrund. Arterielle  Verschlussereignisse spielen eine
untergeordnete Rolle. Insgesamt wird das Risiko fur vendse Thrombembolien in der
Schwangerschaft als fiinffach héher im Vergleich zu nicht-schwangeren Frauen angegeben
[4]. Neben der vorher genannten Hyperkoagulabilitdt =~ kommen  vendse
Stauungserscheinungen durch die Schwangerschaft und andere pathogenetische
Mechanismen in Frage. Das vorgenannte Thrombembolierisiko durch die Schwangerschaft
allgemein wird beim Vorliegen einer zusatzlichen thrombophilen Disposition noch weiter
gesteigert. Eindeutige quantitative Angaben sind je nach Thrombophilieparameter nicht

einheitlich [5]. Eine Bewertung dieser Frage soll auch Gegenstand dieser Dissertation sein.

Neben dem bereits erwahnten Risikofaktor ,Schwangerschaft* flir eine Thrombose spielen
ebenfalls eine Vielzahl von Bedingungen eine Rolle, die die Entstehung von Thrombosen
beglnstigen. Hierbei handelt es sich um sogenannte Expositionsfaktoren, wie zum Beispiel
Immobilisation, Einnahme von Hormonen und anderen Medikamenten, aber auch
mechanische Ursachen. Von den genannten Expositionsfaktoren ist die Thrombophilie als
sogenannter Dispositionsfaktor abzugrenzen. In Bezug auf eine vendése Thrombophilie ist
bereits eine Vielzahl von laborchemischen Markern beschrieben. Die hereditaren
Thrombophilien umfassen den Protein C-, Protein S- und Antithrombin-Mangel. Hierzu
gehdren auch die viel haufigeren genetischen Varianten, wie Mutationen im Faktor V-Gen,
insbesondere dem Typ Leiden, Prothrombin-Mutationen oder Genpolymorphismen des
Plasminogen-Aktivator-Inhibitors (PAI-1), sowie genetische Veranderungen im Homocystein-
Stoffwechsel. Diese Parameter sind im Allgemeinen Bestandteil eines diagnostischen
Thrombophilie-Programmes. Neben thrombembolischen Ereignissen gehoért auch der Abort
zu den Kklinisch relevanten Komplikationen einer Schwangerschaft. Insbesondere die
rezidivierende Abortneigung stellt eine klinisch relevante Herausforderung in der

Schwangerschaftsbetreuung dar. Beim sogenannten spontanen rezidivierenden Abort ist die
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Ursache vielfach unklar. In einigen Fallen ist das Auftreten von Antiphospholipid-Antikérpern
oder der Lupus-Antikoagulantien nachweislich mit einer Erhéhung der Abortrate verbunden
[5]. Antiphospholipid-Antikdrper bedeuten eine erworbene thrombophile Disposition und sind
auch auflerhalb einer Schwangerschaft fir eine Vielzahl arterieller und vendser
thrombembolischer Ereignisse verantwortlich. Weiterhin ist auch bekannt, dass einige der

vorgenannten Thrombophilieparameter eine Abortneigung beglinstigen [3, 6, 7].

Die hier vorliegende Dissertation beschaftigt sich nun mit der Frage, ob Gemeinsamkeiten in
der Pathogenese eines Abortes und in der Pathogenese einer venésen Thrombembolie im
Zusammenhang mit Thrombophilien bestehen. Zu diesem Zweck sollte ein Patientenkollektiv
prospektiv auf das Vorkommen von hereditaren Thrombophilien und erworbenen
thrombophilen Dispositionsfaktoren, die wegen eines Abortereignisses und/oder einer
vendsen Thrombembolie zugewiesen wurden, untersucht werden. Hierbei ist der Vergleich
der thrombophilen Risikokonstellation zwischen Thrombosen in der Schwangerschaft und
Abortneigung eine zentrale Fragestellung. Es soll geprift werden, ob die Pathogenese des
Abortes Ubereinstimmungen oder Unterschiede zur Genese von vendsen Thrombembolien

aufweist.

Folgende Parameter sind Gegenstand dieser Untersuchung: Die Faktor V G1691A-Mutation,
auch bekannt als Faktor V Typ Leiden nach dem Ort seiner Entdeckung, ist mit einer
Pravalenz von ca. 1:20 fur den heterozygoten Defekt der verbreitetste erbliche Risikofaktor
fir vendse Thrombosen in der Normalbevélkerung. Natlrlich bestehen regionale
Unterschiede in der Allelfrequenz [8]. Die Faktor V G1691A-Mutation ist eine vererbte
Punktmutation im Faktor V-Gen und fihrt zu einem Faktor V mit einer verzdgerten
Inaktivierbarkeit durch aktiviertes Protein C, bedingt durch den Basenaustausch von Adenin
statt Guanin an Position 1691 des Faktor V-Gens. Dieses Phdnomen wurde auch unter dem
Begriff APC-Resistenz bekannt [9]. Die Vererbung erfolgt autosomal co-dominant [10].
Erstmals entdeckt und publiziert wurde diese Punktmutation von Dahlback et al [11] im Jahre
1993.

Neben der zuvor behandelten Faktor V G1691A (Typ Leiden)-Mutation existiert eine weitere
Mutation im Faktor V-Gen an Position 4070, die als Faktor V A4070G (HR2)-Mutation
bekannt geworden ist. Die Faktor V A4070G (HR2)-Mutation ist eine weitere
Sequenzvariation, die ebenfalls mit der APC-Resistenz und Disposition fir venoése
Thrombembolien in Zusammenhang gebracht wird. Zuerst beschrieben wurde diese
Mutation von Lunghi et al [12] und Bernardi et al [13].

AuRerdem bertcksichtigt wurde die Prothrombin G20210A-Mutation, erstmals beschrieben

im Jahr 1996 durch Poort et al [14] als eine Punktmutation im Chromosom 11. Diese
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Punktmutation fihrt zum Austausch von Adenin gegentber Guanin an Position 20210 der 3°-
codierten Sequenz des Prothrombin-Gens. Daraus resultiert eine Steigerung der Synthese
des Prothrombins (Faktor Il). Durch die erhdhte Prothrombinaktivitat werden vermehrt
Thromben gebildet. Die Vererbung erfolgt dominant. Die Inzidenz
schwangerschaftsassozierter vendser Thrombembolien wird auf 1:1000 bis 1:2000
Schwangerschaften geschatzt [4]. Eine heterozygote Mutation des Prothrombin-Gens
hingegen scheint mit einem schwangerschaftsassozierten Thromboserisiko von annahrend
1:400 einherzugehen [15]. Eine Studie von Meglic et al [16] beschreibt eine erhdhte
Pravalenz von erblichen Thrombophiliedefekten, so auch die Prothrombin G20210A-
Mutation, bei schwangerschaftsassozierten venésen Thrombembolien.

Eine weitere wichtige Mutation ist die Punktmutation im MTHFR-Gen an Position 677 als
eine der heute bekanntesten EinfluRgréRen fir Normabweichungen im Homocystein-
Stoffwechsel. Diese autosomal-rezessiv vererbte Punktmutation wurde 1995 entdeckt. Sie
befindet sich in der Region des Methylentetrahydrofolat-Reduktase-Gens, die fiir die
Folsaurebindunsgsstelle zustandig ist. Diese Mutation besitzt weniger als 50% der Aktivitat
des Wildtyp-MTHFR. Es resultiert eine thermolabile Variante des Enzyms. In der
homozygoten Auspragung (MTHFR T677T) fihrt dies zu einer Erhéhung des Homocysteins
um etwa 25% im Vergleich zur heterozygoten (MTHFR C677T)- oder Wildtyp (MTHFR
C677C)-Variante [17]. Innerhalb der europaischen Bevolkerung tritt diese Mutation mit 30-
40% relativ haufig auf, etwa 10%-15% sind homozygot [17-20].

Ebenfalls in den Untersuchungen dieser Studie berlcksichtigt wurde der PAI-1 4G/5G-
Genpolymorphismus. Das Plasminogen-Aktivator-Inhibitor-1-Protein (PAI-1) gehért zu den
Serin-Proteaseinhibitoren. Dieser hemmt in seiner Hauptfunktion den gewebsspezifischen
Plasminogen-Aktivator. Dieser wiederum ist der wesentliche proteolytische Aktivator des
Plasminogens. Somit ist eine erhdhte PAI-1-Aktivitat im Plasma mit einer Verminderung der
fibrinolytischen Kapazitat verbunden. Der Genpolymorphismus 4G/5G (4 oder 5 Guanosin-
Nukleotide) in der Position 675 der Promotor-Region des PAI-1-Gens, beeinflusst die
Transkriptionsrate des Gens durch Bindung an spezielle Transkriptionsfaktoren. Hieraus
resultiert eine Erhéhung der Inhibitorkonzentration im Plasma mit nachfolgender
Verminderung der fibrinolytischen Aktivitat des Plasminogenaktivators. Als klinisches
Korrelat entsteht hiernach eine erhéhte Disposition fir Thrombosen und kardiovaskulare

Erkrankungen, vor allem bei homozygoten Tragern des 4G/4G-Genotyps [21, 22].

Aulerdem fand ein Mangel an Antithrombin (ATIII-Mangel) in dieser Studie Berlicksichtigung.
Das Antithrombin gehdrt zu den Inhibitoren des Hamostasesystems. Antithrombin hemmt
den aktivierten Faktor X (Faktor Xa) und Thrombin (Faktor lla). Eine Mangel an Antithrombin

fuhrt zu einer deutlichen Thromboseneigung. Der Antithrombin-Mangel wurde bereits 1965
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als erster thrombophiler Risikofaktor identifiziert [23]. Jedoch ist ein Antithrombin-Mangel
relativ selten. Tait et al [24] untersuchte 9669 Blutspender und fand 16 Falle eines
kongenitalen Antithrombin-Mangels.

Ebenso von Bedeutung fiir diese Studie war ein Mangel an Protein S, dies beinhaltet sowohl
freies Protein S, als auch gebundenes Protein S. Das Protein S ist ein Vitamin K-abhangiges
Glykoprotein, das in der Leber syntethisiert wird. Seine Wirkung entfaltet sich als Kofaktor
des Protein C. Der Mangel an Protein S wird seit den frGthen 1980er Jahren mit

Thrombophilie in Zusammenhang gebracht [25].

Des Weiteren in die Untersuchungen mit einbezogen wurde eine Erhdéhung der
Antiphospholipid-Antikorper der Klasse IgG und IgM. Das Antiphospholipid-Antikdrper-
Syndrom ist charakterisiert durch den Nachweis von sogenannten Antiphospholipid-
Antikérpern im Blut in Verbindung mit GefaRverschlussereignissen. Zu den Antiphospholipid-
Antikérpern  zahlen die Anticardiolipin-Antikérper, Lupus-Antikoagulantien (Lupus-
Antikoagulans), Anti-p2-Glykoprotein-I-Antikdrper, sowie Antikorper, die zu einer falsch
positiven serologischen Reaktion im Bluttest fur Syphilis flhren. Es wird zwischen einer
primaren und sekundaren Form unterschieden. In der primaren Form kommt es zur Bildung
der Antiphospholipid-Antikorper ohne das Vorliegen einer Grunderkrankung, wohingegen
beim sekundaren Antiphospholipid-Syndrom eine Grunderkrankung vorliegt, die die Bildung
der Antiphospholipid-Antikdrper bedingt. Zu diesen Grunderkrankungen zahlt eine Reihe von
Autoimmunerkrankungen wie zum Beispiel der systemische Lupus erythematodes,
Mischkollagenosen, die chronische Polyarthritis, das Sjogren-Syndrom oder die
Sklerodermie. Des Weiteren wird die Bildung von Antiphospholipid-Antikérpern bei einigen
Infektionen, wie zum Beispiel Hepatitis A und C, HIV, Syphilis oder einer bakteriellen Sepsis,
beobachtet. Auch Medikamente koénnen das Auftreten von Antiphospholipid-Antikérpern
bedingen. Dazu zahlen unter anderem Phenothiazine, Phenytoin, Chinine, Amoxicillin,
Alpha-Interferon oder Propanolol. Ein Antiphospholipid-Antikérper-Syndrom gilt als erwiesen,
wenn eine Kontrolluntersuchung im zeitlichen Abstand erneut positiv ausfallt. Die
Antiphospholipid-Antikérper sind Immunglobuline, deren Spezifitadt gegen anionische
Phospholipide gerichtet ist. Sie liegen in der Regel als Immunglobulin IgG, M oder A, aber
auch in einer Kombination, vor. Die klinischen Hauptmanifestationen des Antiphospholipid-
Antikérper-Syndroms umfassen Thrombosen, Thrombozytopenien und wiederholte Aborte
[26].

Weiterhin ist eine Erhéhung von Homocystein im Serum als vaskuldrer Risikofaktor zu
nennen. Die Aminosdure Homocystein wurde erstmals 1932 von du Vigneaud [27]
beschrieben. Seit den 60er Jahren wird sie mit verschiedenen Erkrankungen, unter anderem

metabolischen  Stérungen, in Zusammenhang gebracht [28]. Homocystein st
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Zwischenprodukt des Aminosaure-Stoffwechsels und entsteht durch S-Demethylierung von
Methionin. Erhohte Homocystein-Spiegel bedingen ein erhdhtes Risiko fur vaskulare
Ereignisse [29]. Unter anderem konnte festgestellt werden, dass Folsdure eine Homocystein-

senkende Wirkung aufweist [30, 31].

Das Untersuchungsprogramm der hier vorliegenden Studie soll darlber hinaus auch das
kombinierte Vorliegen mehrerer der genannten Thrombophilieparameter umfassen und ihre
Auswirkung auf eine Steigerung des Risikos fur Thrombembolien und Abort naher

diskutieren.

In der Literatur ist ein Vergleich von thrombophilen Dispositionsparametern zwischen Abort
und venoser Thrombembolie in der Schwangerschaft bisher nicht beschrieben. Diese
Dissertation soll dazu beitragen, unter dieser Fragestellung das Verstandnis Uber die

Bedeutung der Thrombophilie in der Schwangerschaft zu vertiefen und zu erweitern.
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3 Material und Methodik

3.1 Studiendesign

Es wurden Patientinnen mit einer Indikation zur labormedizinischen Thrombophiliediagnostik
zwischen den Jahren 2000 und 2006 in ein prospektives Untersuchungsprogramm
eingeschlossen. Hierbei wurden vendse Thrombembolien wahrend einer Schwangerschaft,
sowie unabhangig von einer Schwangerschaft, eingeschlossen. Als weiteres Kollektiv
wurden Patientinnen mit mindestens einem Abort als Schwangerschaftskomplikation
untersucht. Die anamnestischen und diagnostischen Parameter werden nachfolgend
angegeben. Ebenfalls wurde das Patientenkollektiv in folgende Untergruppen kategorisiert:
Patientinnen mit einer vendsen Thrombembolie innerhalb einer Schwangerschaft,
Patientinnen mit einer vendsen Thrombembolie aullerhalb einer Schwangerschaft und
Patientinnen mit einem Abort als Schwangerschaftskomplikation. Es erfolgte danach der
Vergleich mit einer Kontrollgruppe von gesunden Individuen aus dem Bereich der

Blutspende.

3.2 Untersuchte Ereignisse, Zusammensetzung und
Rekrutierung der Patienten- und Kontrollgruppe

Die Rekrutierung der Patientengruppe erfolgte tber die hdmostaseologische Ambulanz des
Institutes fir Klinische Hamostaseologie und Transfusionsmedizin des Universitatsklinikums
des Saarlandes in Homburg/Saar. Hierbei wurden Patientinnen herangezogen, die mit einer
klinischen Indikation zur Abklarung einer Thrombophilie bei stattgehabtem Ereignis im Sinne
einer Thrombose oder eines Abortes in der Anamnese vorstellig wurden. Es wurden
Patientinnen mit einem Abort bis zur 24. Schwangerschaftswoche eingeschlossen. Dies
umfasst insbesondere Patientinnen mit einem Abort bis einschliellich der 12.
Schwangerschaftswoche. Eine Schwangerschaft, sowie das Vorliegen eines Abortes wurden
nach gynakologisch-facharztlichen Kriterien diagnostiziert.

In Bezug auf ein thrombembolisches Ereignis wurden Patientinnen mit einer Thrombose des
tiefen Venensystems in dieser Studie aufgenommen. Dies schliel3t Thrombosen im vendsen
Gebiet des Becken-Bein-Bereiches, sowie Thrombosen im vendsen Gebiet des Arm-
Schulter-Bereiches, mit ein. Ebenfalls berlicksichtigt wurden Thrombosen der oberen und
unteren Hohlvene, sowie aller Organvenen. Weiterhin wurden Lungenarterienembolien als
venose thrombembolische Ereignisse in die Untersuchungen eingeschlossen. Alle vendsen

Verschlussereignisse wurden durch bildgebende Verfahren, wie zum Beispiel einer
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duplexsonographischen Untersuchung, Phlebographie, Angiographie, Lungen-Szintigraphie
oder Lungen-Computertomographie (Spiral-CT) gesichert.

Als Kontrollgruppe diente ein Kollektiv von 476 gesunden Individuen aus dem Blutspenden-
Bereich im regionalen sidwest-deutschen Raum. Thrombembolische Ereignisse oder Aborte

sind in der Vorgeschichte dieser Kontrollen als nicht bekannt auszuschlieRen.
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3.3 Untersuchte Parameter

3.3.1 Ubersicht der untersuchten Parameter

Parameter

Verfahren

Probenmaterial

Reagenz

Antithrombin Aktivitat

Photometrisch

Citrat-Plasma

Immunochrom ATIII
modular A1®
(Technoclone® /
Wien, Austria)

Antiphospholipid-
Antikdrper

ELISA

Citrat-Plasma

Asserachrom APA®
(Diagnostica Stago® /
Asniéres sur Seine,
France)

Faktor V G1691A
(Typ Leiden)

PCR

EDTA-Vollblut

ThromboType® plus
(HAIN Lifescience® /
Nehren, BRD)

Faktor V A4070G (HR2)

PCR

EDTA-Vollblut

Reagenzkit Factor V
HR2 Q-PCR Alert kit
(Nanogen Advanced
diagnostics s.r.l. /
Turin, Italien)

Prothrombin G20210A

PCR

EDTA-Vollblut

ThromboType® plus
(HAIN Lifescience® /
Nehren, BRD)

MTHFR C677T

PCR

EDTA-Vollblut

ThromboType® plus
(HAIN Lifescience® /
Nehren, BRD)

PAI-1 4G/5G

PCR

EDTA-Vollblut

GenoType® PAI-1
(HAIN Lifescience® /
Nehren, BRD)

Homocystein

HPLC

Serum

Reagenzienkit Nr.
45000 fiur die HPLC-
Analytik von
Homocystein im
Plasma/Serum
(Chromsystems®/
Minchen, BRD)

Protein S, frei

Latex-Reagenz

Citrat-Plasma

Free Protein S - Kit
(Instrumentation
Laboratory /
Kirchheim, BRD)

Protein S, gebunden

Elektroimmundiffusion

Citrat-Plasma

Eidfix® Protein S
(Technoclone® /
Wien, Austria)

Tabelle 1

Untersuchte Parameter. Ubersicht.
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3.3.2 Labordiagnostische Parameter
3.3.2.1 Antithrombin-Aktivitat

Die Bestimmung der Antithrombin Aktivitat erfolgt indirekt mittels Inhibition von Thrombin.
Dazu wird das in der Probe vorhandene Antithrombin durch Zusatz von Heparin in einen
Inhibitor vom Soforttyp Uberfiihrt und die nach einer kurzen Inkubationszeit verbleibende
Restmenge des zugesetzten Enzyms mittels Spaltung eines chromogenen Substrats
bestimmt. Die gemessene Absorptionsanderung ist umgekehrt proportional der Antithrombin
Aktivitat.

Verwandte Reagenzien: Immunochrom AT Ill modular A1® der Firma Technoclone® / Wien
Bendotigtes Probenmaterial: Citrat-Plasma

Normalbereich: 70-120% (Mittelwert + 2 Standardabweichung)

Gerat: Gerinnungsautomat BCS, Dade Behring® / Eschborn, BRD

3.3.2.2 Antiphospholipid-Antikdrper

Der Nachweis von Phospholipid-Antikérpern basiert auf einer ELISA-Technik. Dazu wird eine
Mikroplatte verwendet, die mit Phospholipiden bedeckt und dann getrédnkt wird. Die
Plasmaldsungen werden eingebracht und dann flr 30 Minuten bei Raumtemperatur inkubiert.
Die Phospholipid-Antikdrper binden, wenn vorhanden, an die ELISA Mikroplatte und werden
mit Hilfe eines zweiten Antikdrpers, einem gegen den Menschen gerichteten 1gG / IgA / IgM
Antikoérper der Ziege, der mit Peroxidase gekoppelt ist, und OPD/H,0; als Substrat versehen,
detektiert.
Verwandte Reagenzien: Asserachrom APA® der Firma Diagnostica Stago® / Asniéres sur
Seine, France
Benodtigtes Probenmaterial: Citrat-Plasma
Normalbereich: IgG Antikorper <10 U/ml

IgM Antikorper < 9 U/ml
Gerat: SLT-Spectra Reader®, TECAM® GmbH / Crailsheim, BRD

3.3.2.3 5,10-Methylentetrahydrofolat Reduktase-Mutation (MTHFR-Mutation)

Der Nachweis einer MTHFR C677T-Mutation unterteilt sich in drei Phasen: Zunachst erfolgt
eine DNA-Isolierung aus dem Patientenmaterial. Hierflr wird Vollblut benétigt. Danach folgt
die Multiplex-Amplifikation mit Biotin-markierten Primern. Zuletzt folgt die reverse
Hybridisierung. Die Hybridisierung gliedert sich in mehrere Arbeitsschritte: Zunachst werden

die Amplifikationsprodukte chemisch denaturiert. Der nachste Schritt ist eine Hybridisierung

19



der Biotin-markierten, einzelstrangigen Amplifikate an membrangebundene Sonden. Darauf
folgt die Entfernung aller unspezifisch gebundenen Amplifikate und die Zugabe eines
Streptavidin/Alkalische Phosphatase (AP)-Komplexes. Danach entsteht die AP-vermittelte
Farbreaktion. Das so entstandene Bandenmuster kann mit Hilfe einer Schablone visuell
ausgewertet werden.

Verwandte Reagenzien: ThromboType® plus der Firma HAIN Lifescience® / Nehren, BRD
Bendtigtes Probenmaterial: EDTA-Vollblut

Gerat: Thermocycler®, TECAM® GmbH / Crailsheim, BRD

3.3.2.4 Faktor V G1691A (Typ Leiden)-Mutation

Der Nachweis einer Faktor V G1691A (Typ Leiden)-Mutation unterteilt sich in drei Phasen:
DNA-Isolierung aus dem Patientenmaterial. Hierflr wird Vollblut bendtigt. Danach folgt die
Multiplex-Amplifikation mit Biotin-markierten Primern. Zuletzt folgt die reverse Hybridisierung.
Die Hybridisierung gliedert sich in  mehrere Arbeitsschritte: Zunachst werden die
Amplifikationsprodukte chemisch denaturiert. Der nachste Schritt ist eine Hybridisierung der
Biotin-markierten, einzelstrangigen Amplifikate an membrangebundene Sonden. Darauf folgt
die Entfernung aller unspezifisch gebundenen Amplifikate. Und die Zugabe eines
Streptavidin/Alkalische Phosphatase (AP)-Komplexes. Danach entsteht die AP-vermittelte
Farbreaktion. Das so entstandene Bandenmuster kann mit Hilfe einer Schablone visuell
ausgewertet werden.

Verwandte Reagenzien: ThromboType® plus der Firma HAIN Lifescience® / Nehren, BRD
Bendtigtes Probenmaterial: EDTA-Vollblut

Gerat: Thermocycler®, TECAM® GmbH / Crailsheim, BRD

3.3.2.5 Prothrombin G20210A-Mutation

Der Nachweis einer Prothrombin G20210A-Mutation unterteilt sich in drei Phasen: DNA-
Isolierung aus dem Patientenmaterial. Hierfir wird Vollblut benétigt. Danach folgt die
Multiplex-Amplifikation mit Biotin-markierten Primern. Zuletzt folgt die reverse Hybridisierung.
Die Hybridisierung gliedert sich in  mehrere Arbeitsschritte: Zunachst werden die
Amplifikationsprodukte chemisch denaturiert. Der nachste Schritt ist eine Hybridisierung der
Biotin-markierten, einzelstrangigen Amplifikate an membrangebundene Sonden. Darauf folgt
die Entfernung aller unspezifisch gebundenen Amplifikate. Und die Zugabe eines
Streptavidin/Alkalische Phosphatase (AP)-Komplexes. Danach entsteht die AP-vermittelte
Farbreaktion. Das so entstandene Bandenmuster kann mit Hilfe einer Schablone visuell
ausgewertet werden.

Verwandte Reagenzien: ThromboType®plus der Firma HAIN Lifescience® / Nehren, BRD
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Bendtigtes Probenmaterial: EDTA-Vollblut
Gerat: Thermocycler®, TECAM® GmbH / Crailsheim, BRD

3.3.2.6 Plasminogen-Aktivator-Inhibitor-1 4G/5G (PAI-1 4G/5G)-Genpolymorphismus

Zum Nachweis einer PAI-1 4G/5G-Mutation wird zuerst der Genotyp mit einer
allelspezifischen Hybridisierung und DNA-Sequenzierungstechniken bestimmt. Fir die PCR
werden vier verschiedene Primer verwendet. Die Primer setzten sich aus einem fur die
Insertion spezifischen Primer (5-GTC TGG ACA CGT GGG GG-3") und einem Primer fir die
Deletion (5-GTC TGG ACA CGT GGG GA-3") zusammen. Diese zwei Primer fuhren zu
einem 139 Basenpaar-DNA-Fragment. Dies wird kombiniert mit einem Downstream-Primer
(5"-TGC AGC CAG CCA CGT GAT TGT CTA G-3"). Der vierte Primer (5°-AAG CTT TTA
CCA TGG TAA CCC CTG GT-3"), ein Upstream-Primer, wird als Positivkontrolle fur die PCR
verwendet.

Verwandte Reagenzien: GenoType® PAI-1 der Firma HAIN Lifescience® / Nehren, BRD
Bendtigtes Probenmaterial: EDTA-Vollblut

Gerat: Thermocycler®, TECAM® GmbH / Crailsheim, BRD

3.3.2.7 Protein S

Die Bestimmung des gebundenen und des freien Protein S erfolgt quantitativ mit
Elektroimmundiffusion. Das Verfahren basiert auf der elektrophoretischen Wanderung eines
Antigens auf einem, den entsprechenden Antikérper enthaltenen Argarosegels. Es entsteht
ein lang gestrecktes, raketenférmiges Immunprazipat. Die Lange des Prazipates ist
proportional zur Konzentration des Antigens, wenn dieses in einem definierten,
unverdinnten Volumen von 5ul aufgetragen wurde. Die Immunprazipate werden durch
Farbung sichtbar gemacht.

Verwandte Reagenzien: Eidfix® Free Protein S der Firma Technoclone® / Wien, Austria bzw.
Free Protein S — Kit® der Firma Instrumentation Laboratory®/ Kirchheim, BRD

Bendotigtes Probenmaterial: Citrat-Plasma

Normalbereich: freies Protein S: 65-140%, gebundenes Protein S: 70-160%

Gerat: Freies Protein S > Gerinnungsautomat BCS, Dade Behring® /
Eschborn, BRD
gebundenes Protein S > Rapidophor®, Immuno® GmbH / Wien, Austria
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3.3.2.8 Homocystein im Serum

Die Bestimmung des Homocysteins erfolgt chromatographisch auf einem isokratischen
HPLC-System mit Fluoreszenz-Detektion. Zur Probenvorbereitung wird Homocystein aus
seiner Proteinbindung in einem Reduktionsschritt freigesetzt und anschlieflend in einem
Fallungsschritt mit anschlielender Derivatisierung vorbereitet. Hierflir werden 100ul Plasma,
25yl Internal Standard und 25ul Reduction Reagent zusammengegeben. Anschliel3end wird
die Lésung 2 Sekunden auf Vortex geschittelt, danach 5 Minuten bei Raumtemperatur
inkubiert. Dieser Lésung werden 100ul Precipitation Reagenz zugeflgt und fur 30 Sekunden
geschuttelt. Es folgt eine Zentrifugation bei 9000 x g. In einem separaten Reaktionsgefal
werden nun 100ul Derivatisierungslosung vorgelegt und mit 50ul Uberstand der
Zentrifugation gut durchgemischt. AnschlieRend wird fur 10 Minuten bei +50°C bis +55°C
inkubiert. Nach Abkulhlung werden nun 20-50ul fir 10 Minuten bei +50°C bis +55°C im
Wasserbad inkubiert. Nach erneut Abkihlung werden 20-50ul in das HPLC-System injiziert.
Verwandte Reagenzien: Reagenzienkit fir die HPLC-Analytik von Homocystein im
Plasma/Serum (Nr. 45000) der Firma Chromsystems®, Instruments and Chemicals GmbH /
Minchen, BRD

Bendtigtes Probenmaterial: Serum

Normalbereich: bis 15 pmol/I

Gerat: Agilent-HPLC-System

3.3.2.9 Faktor V A4070G (HR2)-Mutation

Die Faktor V A4070G (HR2)-Mutation ist eine Mutation im Faktor V-Gen an Position 4070.
Der Nachweis einer Faktor V A4070G (HR2)-Mutation unterteilt sich in drei Phasen:
Zunachst erfolgt die DNA-Isolierung aus dem Patientenmaterial. Hierflir wird Vollblut benétigt.
Danach folgt die Multiplex-Amplifikation mit Biotin-markierten Primern. Zuletzt folgt die
reverse Hybridisierung. Die Hybridisierung gliedert sich in mehrere Arbeitsschritte: Zunachst
werden die Amplifikationsprodukte chemisch denaturiert. Der nachste Schritt ist eine
Hybridisierung der Biotin-markierten, einzelstrangigen Amplifikate an membrangebundene
Sonden. Darauf folgt die Entfernung aller unspezifisch gebundenen Amplifikate und die
Zugabe eines Streptavidin/Alkalische Phosphatase (AP)-Komplexes. Es entsteht die AP-
vermittelte Farbreaktion. Das entstandene Bandenmuster wird mit Hilfe einer Schablone
visuell ausgewertet.

Verwandte Reagenzien: Reagenzkit Factor V HR2 Q-PCR Alert kit (Nanogen Advanced
diagnostics s.r.l. / Turin, Italien

Benotigtes Probenmaterial: EDTA-Vollblut

Gerat: Thermocycler®, TECAM® GmbH / Crailsheim, BRD
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3.4 Statistische Methoden

Alle diagnostischen Daten wurden in einer eigens fiir diese Studie programmierten Access®-
Datenbank (Microsoft Office Access® 2003) mit zusatzlicher Verwendung eines Excel®-
Datensystems (Microsoft Office Excel® 2003) erfasst. Die statistische Analyse der Daten
wurde mit der Statistiksoftware SPSS® fiir Windows Version 13.0 durchgefiihrt. Die Analyse
der Haufigkeitsverteilung erfolgte mittels einer 4-Felder-Tafel auf der Basis des Chi-Quadrat-
Tests beziehungsweise des Fisher-Exakt-Tests. Als Signifikanzniveau wurde ein Wert p <
0,05 festgelegt. Hierbei wurde das Relative Risiko (RR) in Verbindung mit dem 95%-
Konfidenzintervall (95%-KI) ausgegeben.

Die graphischen Darstellungen wurden mit der Software GraphPad Prism® Version 4.00

angefertigt.
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4 Ergebnisse

4.1 Demographische Parameter

Die hier verwendete Patientengruppe, rekrutiert aus Patienten der hamostaseologischen
Ambulanz des Institutes fir Klinische Hamostaseologie und Transfusionsmedizin des
Universitatsklinikums des Saarlandes in Homburg/Saar, schloss insgesamt 366 Patientinnen
ein. Diese befanden sich zum Zeitpunkt der Untersuchung in einem Alter von 19 bis 45
Jahren (Mittelwert: 34,62 Jahre).

Die Kontrollgruppe bestand aus einem Kollektiv von 476 gesunden Individuen aus dem
Blutspenden-Bereich im Alter von 21 bis 45 Jahren (Mittelwert 36,26 Jahre).

4.2  Haufigkeiten

4.2.1 Haufigkeiten der Veranderungen im Hamostasesystem

4.2.1.1 Antithrombin-Mangel

5007 B Patienten
4004 /1 Kontrollgruppe
— 3004
= 200
E 100
T
5-
o mm [

L) L)
)
S

S

S
&

Abbildung 1
Haufigkeiten. Antithrombin-Mangel. Anzahl [-].

Anzahl [-] Patienten Kontrollgruppe

Untersuchte Personen 366 476

Normalwert 363  (99,2%) 471 (98,9%)

erniedrigt 3 (0,8%) 5 (1,1%)
Tabelle 2

Haufigkeiten. Antithrombin-Mangel.
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Die Verteilung der Haufigkeiten von Normabweichungen bei Patienten und Kontrollen geht
aus den vorgenannten Daten hervor. Die Ergebnisse der statistischen Vergleichsanalysen

bezogen auf Patienten nach Diagnosekriterien sind in Abschnitt 4.3 aufgefiihrt.

4.2.1.2 Faktor V G1691A (Typ Leiden)-Mutation
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Abbildung 2
Haufigkeiten. Faktor V G1691A (Typ Leiden)-Mutation.
Anzahl [-].
Anzahl [-] Patienten Kontrollgruppe
Untersuchte Personen 338 476
Wildtyp 213 (63,0%) 450 (94,5%)
Heterozygote Mutation 117 (34,6%) 26 (5,5%)
Homozygote Mutation 8 (2,4%) 0 (0,0%)
Mutationen (gesamt) 125 (37,0%) 26 (5,5%)
Tabelle 3

Haufigkeiten. Faktor V G1691A (Typ Leiden)-Mutation.
Die Verteilung der Haufigkeiten von Mutationen bei Patienten und Kontrollen geht aus den

vorgenannten Daten hervor. Die Ergebnisse der statistischen Vergleichsanalysen bezogen

auf Patienten nach Diagnosekriterien sind in Abschnitt 4.3 aufgefiihrt.
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4.2.1.3 Faktor V A4070G (HR2)-Mutation
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Abbildung 3

Haufigkeiten. Faktor V A4070G (HR2)-Mutation. Anzahl [-].

Anzahl [-] Patienten Kontrollgruppe

Untersuchte Personen 107 476

Wildtyp 93 (86,9%) 417  (87,6%)

Heterozygote Mutation 14 (13,1%) 58 (12,2%)

Homozygote Mutation 0 (0,0%) 1 (0,2%)

Mutationen (gesamt) 14 (13,1%) 59 (12,4%)
Tabelle 4

Haufigkeiten. Faktor V A4070G (HR2)-Mutation.

Die Verteilung der Haufigkeiten von Mutationen bei Patienten und Kontrollen geht aus den
vorgenannten Daten hervor. Die Ergebnisse der statistischen Vergleichsanalysen bezogen

auf Patienten nach Diagnosekriterien sind in Abschnitt 4.3 aufgefuhrt.
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4.2.1.4 Prothrombin G20210A-Mutation
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Abbildung 4

Haufigkeiten. Prothrombin G20210A-Mutation. Anzahl [-].

Anzahl [-] Patienten Kontrollgruppe

Untersuchte Personen 326 476

Wildtyp 296  (90,8%) 459  (96,4%)

Heterozygote Mutation 27 (8,3%) 17 (3,6%)

Homozygote Mutation 3 (0,9%) 0 (0,0%)

Mutationen (gesamt) 30 (9,2%) 17 (12,4%)
Tabelle 5

Haufigkeiten. Prothrombin G20210A-Mutation.
Die Verteilung der Haufigkeiten von Mutationen bei Patienten und Kontrollen geht aus den

vorgenannten Daten hervor. Die Ergebnisse der statistischen Vergleichsanalysen bezogen
auf Patienten nach Diagnosekriterien sind in Abschnitt 4.3 aufgefuhrt.

27



4.2.1.5 freies Protein S
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Abbildung 5

Haufigkeiten. Protein S, frei. Anzahl [-].

Anzahl [-]

Patienten

Kontrollgruppe

Untersuchte Personen

365

50

Normalwert 282 (77,3%) 50 (100,0%)
erniedrigt 83 (22,7%) 0 (0,0%)
Tabelle 6

Haufigkeiten. freies Protein S.
Die Verteilung der Haufigkeiten von Normabweichungen bei Patienten und Kontrollen geht

aus den vorgenannten Daten hervor. Die Ergebnisse der statistischen Vergleichsanalysen

bezogen auf Patienten nach Diagnosekriterien sind in Abschnitt 4.3 aufgefiihrt.
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4.2.1.6 gebundenes Protein S
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Abbildung 6
Haufigkeiten. Protein S, gebunden. Anzahl [-].

Anzahl [-] Patienten Kontrollgruppe

Untersuchte Personen 365 50

Normalwert 338  (92,6%) 50 (100,0%)

erniedrigt 27 (7,4%) 0 (0,0%)
Tabelle 7

Haufigkeiten. gebundenes Protein S.
Die Verteilung der Haufigkeiten von Normabweichungen bei Patienten und Kontrollen geht

aus den vorgenannten Daten hervor. Die Ergebnisse der statistischen Vergleichsanalysen

bezogen auf Patienten nach Diagnosekriterien sind in Abschnitt 4.3 aufgefiihrt.
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4.2.1.7 MTHFR C677T-Mutation
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Abbildung 7

Haufigkeiten. MTHFR C677T-Mutation. Anzahl [-].

Anzahl [-] Patienten Kontrollgruppe

Untersuchte Personen 333 476

Wwildtyp 97 (29,1%) 198  (41,6%)

Heterozygote Mutation 191 (57,4%) 226 (47,5%)

Homozygote Mutation 45 (13,5%) 52 (10,9%)

Mutationen (gesamt) 236 (70,9%) 278 (58,4%)
Tabelle 8

Haufigkeiten. MTHFR C677T-Mutation.
Die Verteilung der Haufigkeiten von Mutationen bei Patienten und Kontrollen geht aus den

vorgenannten Daten hervor. Die Ergebnisse der statistischen Vergleichsanalysen bezogen

auf Patienten nach Diagnosekriterien sind in Abschnitt 4.3 aufgefuhrt.
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4.2.1.8 Homocystein im Serum
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Abbildung 8
Haufigkeiten. Homocystein. Anzahl [-].

Anzahl [-] Patienten Kontrollgruppe

Untersuchte Personen 330 476

Normalwert 279 (84,6%) 347 (72,9%)

erhoht 51 (15,5%) 129 (27,1%)
Tabelle 9

Haufigkeiten. Homocystein.
Die Verteilung der Haufigkeiten von Normabweichungen bei Patienten und Kontrollen geht

aus den vorgenannten Daten hervor. Die Ergebnisse der statistischen Vergleichsanalysen

bezogen auf Patienten nach Diagnosekriterien sind in Abschnitt 4.3 aufgefihrt.
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4.2.1.9 PAI-14G/5G-Genpolymorphismus
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Abbildung 9

Haufigkeiten. PAI-1 4G/5G-Genpolymorphismus. Anzahl [-].

Anzahl [-] Patienten Kontrollgruppe
Untersuchte Personen 100 476
Wildtyp 12 (12,0%) 100  (21,0%)
Heterozygote 53 (53,0%) 244 (51,3%)
Genvariante

cH;anvoa?i/agr?tt: 35  (35,0%) 132 (27,7%)
Genvarianten (gesamt) 88 (88,0%) 376 (79,0%)

Tabelle 10
Haufigkeiten. PAI-1 4G/5G-Genpolymorphismus.

Die Verteilung der Haufigkeiten von Mutationen bei Patienten und Kontrollen geht aus den

vorgenannten Daten hervor. Die Ergebnisse der statistischen Vergleichsanalysen bezogen

auf Patienten nach Diagnosekriterien sind in Abschnitt 4.3 aufgefuhrt.
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4.2.1.10 Antiphospholipid-Antikdrper der Klasse IgG
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Abbildung 10
Haufigkeiten. Antiphospholipid-Antikdrper der Klasse 1gG.
Anzahl [-].
Anzahl [-] Patienten Kontrollgruppe
Untersuchte Personen 256 62
Normalwert 229 (89,5%) 55 (88,7%)
erhoht 27 (10,5%) 7 (11,3%)
Tabelle 11

Haufigkeiten. Antiphospholipid-Antikdrper der Klasse 1gG.
Die Verteilung der Haufigkeiten von Normabweichungen bei Patienten und Kontrollen geht

aus den vorgenannten Daten hervor. Die Ergebnisse der statistischen Vergleichsanalysen

bezogen auf Patienten nach Diagnosekriterien sind in Abschnitt 4.3 aufgefiihrt.
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4.2.1.11 Antiphospholipid-Antikdrper der Klasse IgM

300+ E Patienten
2504 /1 Kontrollgruppe

2004

150+
751

N H
0- L]
Ll
%
A\
8
Q}‘(\

Anzahl [-]

)
Q\Q}\
N
o&@
&

Abbildung 11
Haufigkeiten. Antiphospholipid-Antikorper der Klasse IgM.
Anzahl [-].

Anzahl [-] Patienten Kontrollgruppe

Untersuchte Personen 256 62

Normalwert 231 (90,2%) 60 (96,8%)

erhoht 25 (9,8%) 2 (3,2%)

Tabelle 12
Haufigkeiten. Antiphospholipid-Antikorper der Klasse IgM.

Die Verteilung der Haufigkeiten von Normabweichungen bei Patienten und Kontrollen geht

aus den vorgenannten Daten hervor. Die Ergebnisse der statistischen Vergleichsanalysen

bezogen auf Patienten nach Diagnosekriterien sind in Abschnitt 4.3 aufgefihrt.
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4.2.2 Kombiniertes Auftreten von Thrombophilieparamtern
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Abbildung 12

Anzahl. Kombiniertes Auftreten von Veranderungen im Hamostasesystem.

Anzahl [-]

Kombination

Patientenkollektiv Kontrollkollektiv
APA IgG
APA IgM 44 0
Faktor V G1691A 1 1
Faktor V HR2
Faktor V G1691A 12 2
Prothrombin G20210A
Faktor V G1691A
MTHFR C677T 73 13
PAI 4G/5G
Faktor V G1691A 22 22
PAI 4G/5G 7 14
Prothrombin G20210A
PAI 4G/5G
Faktor V G1691A 2 2
Prothrombin G20210A
Prothrombin G20210A
MTHFR C677T 19 13

Tabelle 13
Anzahl. Kombiniertes Auftreten von Veranderungen im Hamostasesystem.
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4.2.2.1 Antiphospholipid-Antikérper der Klassen IgG und IgM in Kombination
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Abbildung 13

Anzahl. Antiphospholipid-Antikérper der Klassen IgG
und IgM in Kombination.

Anzahl [-].
Anzahl [-] Patienten Kontrollgruppe
Untersuchte Personen 257 62
kombiniertes Auftreten 44 (17,1%) 0 (0,0%)
keine Kombination 213 (82,9%) 62 (100,0%)
Tabelle 14

Haufigkeiten. Antiphospholipid-Antikdrper der Klassen 1gG und IgM in Kombination.

Eine Untersuchung auf das Vorliegen einer Erhéhung der Antiphospholipid-Antikérper der
Klassen IgG und IgM wurde bei insgesamt 319 Patienten durchgefiihrt. Davon gehoérten 257
der Patientengruppe und 62 der Kontrollgruppe an.

Bei 17,1% in der Patientengruppe (44 Patienten) und bei 0,0% in der Kontrollgruppe (0
Patienten) konnten gleichzeitig eine Antiphospholipid-Antikérper der Klassen IgG und IgM
nachgewiesen werden.

Dies ergibt eine Summe von 44 Personen (13,8%) (Patienten: 44, Kontrollgruppe: 0), bei
denen eine Erhdhung der Antiphospholipid-Antikérper der Klassen IgG und IgM gleichzeitig

vorlag.

36



4.2.2.2 Faktor V G1691A (Typ Leiden) und Faktor V A4070G (HR2) in Kombination
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Abbildung 14

Anzahl. Faktor V G1691A (Typ Leiden) und Faktor V
A4070G (HR2)-Mutation in Kombination. Anzahl [-].

Anzahl [-] Patienten Kontrollgruppe

Untersuchte Personen 341 476

kombiniertes Auftreten 1 (0,3%) 1 (0,2%)

keine Kombination 340 (99,7%) 475 (99,8%)
Tabelle 15

Haufigkeiten. Faktor V G1691A (Typ Leiden) und Faktor V A4070G (HR2) in Kombination.

Eine Untersuchung auf das Vorliegen einer Faktor V G1691A (Typ Leiden)-Mutation oder
eine Faktor V A4070G (HR2)-Mutation wurde bei insgesamt 817 Individuen durchgeflihrt.
Davon gehdrten 341 der Patientengruppe und 476 der Kontrollgruppe an.

Bei 0,3% in der Patientengruppe (1 Patient) und bei 0,2% in der Kontrollgruppe (1 Patient)
konnte gleichzeitig eine Faktor V G1691A (Typ Leiden)-Mutation und eine Faktor V A4070G
(HR2)-Mutation nachgewiesen werden.

Dies ergibt eine Summe von 2 Personen (0,2%) (Patienten: 1, Kontrollgruppe: 1), bei denen
eine Mutation im Faktor V-Gen an Position 1691 und gleichzeitig eine Mutation im Faktor V-

Gen an Position 4070 vorlag.
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4.2.2.3 Faktor V G1691A (Typ Leiden) und Prothrombin G20210A in Kombination
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Abbildung 15

Anzahl. Faktor V G1691A (Typ Leiden) und Prothrombin
G20210A in Kombination. Anzahl [-].

Anzahl [-] Patienten Kontrollgruppe

Untersuchte Personen 344 476

kombiniertes Auftreten 12 (3,5%) 2 (0,4%)

keine Kombination 332 (96,5%) 474 (99,6%)
Tabelle 16

Haufigkeiten. Faktor V G1691A (Typ Leiden) und Prothrombin G20210A in Kombination.

Eine Untersuchung auf das Vorliegen einer Faktor V G1691A (Typ Leiden)-Mutation oder
eine Prothrombin G20210A-Mutation wurde bei insgesamt 820 Individuen durchgeflhrt.
Davon gehdrten 344 der Patientengruppe und 476 der Kontrollgruppe an.

Bei 3,5% in der Patientengruppe (12 Patienten) und bei 0,4% in der Kontroligruppe (2
Patienten) konnte gleichzeitig eine Faktor V G1691A (Typ Leiden)-Mutation und eine
Prothrombin G20210A-Mutation nachgewiesen werden.

Dies ergibt eine Summe von 14 Personen (1,7%) (Patienten: 12, Kontrollgruppe: 2), bei
denen eine Mutation im Faktor V-Gen an Position 1691 und gleichzeitig eine Mutation im

Prothrombin-Gen an Position 20210 vorlag.

38



4.2.2.4 Faktor V G1691A (Leiden) und MTHFR C677T in Kombination
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Abbildung 16

Anzahl. Faktor V G1691A (Typ Leiden) und MTHFR
C677T in Kombination. Anzahl [-].

Anzahl [-] Patienten Kontrollgruppe

Untersuchte Personen 349 476

kombiniertes Auftreten 73 (20,9%) 13 (2,7%)

keine Kombination 276 (79,1%) 463 (97,3%)
Tabelle 17

Haufigkeiten. Faktor V G1691A (Typ Leiden) und MTHFR C677T in Kombination.

Eine Untersuchung auf das Vorliegen einer Faktor V G1691A (Typ Leiden)-Mutation oder
eine Prothrombin G20210A-Mutation wurde bei insgesamt 825 Individuen durchgeflhrt.
Davon gehdrten 349 der Patientengruppe und 476 der Kontrollgruppe an.

Bei 20,9% in der Patientengruppe (73 Patienten) und bei 2,7% in der Kontrollgruppe (13
Patienten) konnte gleichzeitig eine Faktor V G1691A (Typ Leiden)-Mutation und eine
Prothrombin G20210A-Mutation nachgewiesen werden.

Dies ergibt eine Summe von 86 Personen (10,4%) (Patienten: 73, Kontrollgruppe: 13), bei
denen eine Mutation im Faktor V-Gen an Position 1691 und gleichzeitig eine Mutation im
MTHFR-Gen an Position 677 vorlag.
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4.2.2.5 Faktor V G1691A (Leiden) und PAI-1 4G/5G in Kombination
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Abbildung 17

Anzahl. Faktor V G1691A (Leiden) und PAI-1 4G/5G in
Kombination. Anzahl [-].

Anzahl [-] Patienten Kontrollgruppe

Untersuchte Personen 345 476

kombiniertes Auftreten 22 (6,4%) 22 (4,6%)

keine Kombination 323 (93,6%) 454 (95,4%)
Tabelle 18

Haufigkeiten. Faktor V G1691A (Leiden) und PAI-1 4G/5G in Kombination.

Eine Untersuchung auf das Vorliegen einer Faktor V G1691A (Typ Leiden)-Mutation oder
einer PAI-1 4G/5G-Mutation wurde bei insgesamt 821 Individuen durchgefihrt. Davon
gehorten 345 der Patientengruppe und 476 der Kontrollgruppe an.

Bei 6,4% in der Patientengruppe (22 Patienten) und bei 4,6% in der Kontrollgruppe (22
Patienten) konnte gleichzeitig eine Faktor V G1691A (Typ Leiden)-Mutation und eine PAI-1
4G/5G-Mutation nachgewiesen werden.

Dies ergibt eine Summe von 44 Personen (5,4%) (Patienten: 22, Kontrollgruppe: 22), bei
denen eine Mutation im Faktor V-Gen auf Position 1691 und gleichzeitig eine Mutation im

PAI-1 Gen vorlag.
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4.2.2.6 PAI-14G/5G und Prothrombin G20210A in Kombination
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Abbildung 18

Anzahl. PAI-1 4G/5G und Prothrombin G20210A in

Kombination. Anzahl [-].

Anzahl [-] Patienten Kontrollgruppe
Untersuchte Personen 335 476
kombiniertes Auftreten 7 (2,1%) 14 (2,9%)
keine Kombination 328 (97,1%) 462 (97,1%)

Tabelle 19

Haufigkeiten. PAI-1 4G/5G und Prothrombin G20210A in Kombination.

Eine Untersuchung auf das Vorliegen einer PAI-1 4G/5G-Mutation oder einer Prothrombin

G20210A-Mutation wurde bei insgesamt 811 Individuen durchgefiihrt. Davon gehoérten 335

der Patientengruppe und 476 der Kontrollgruppe an.

Bei 2,1% in der Patientengruppe (7 Patienten) und bei 2,9% in der Kontrollgruppe (14
Patienten) konnte gleichzeitig eine PAI-1 4G/5G-Mutation und eine Prothrombin G20210A-

Mutation nachgewiesen werden.

Dies ergibt eine Summe von 21 Personen (2,6%) (Patienten: 7, Kontrollgruppe: 14), bei

denen eine Mutation im PAI-1 Gen und gleichzeitig eine Mutation im Prothrombin-Gen an

Position 20210 vorlag.
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4.2.2.7 PAI-14G/5G, Faktor V G1691A (Typ Leiden) und Prothrombin G20210A in
Kombination
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Abbildung 19

Anzahl. PAI-1 4G/5G, Faktor V G1691A (Typ Leiden)
und Prothrombin G20210A in Kombination. Anzahl [-].

Anzahl [-] Patienten Kontrollgruppe

Untersuchte Personen 349 476

kombiniertes Auftreten 2 (0,6%) 2 (0,4%)

keine Kombination 347 (99,4%) 474 (99,6%)
Tabelle 20

Haufigkeiten. PAI-1 4G/5G, Faktor V G1691A (Typ Leiden) und Prothrombin G20210A in Kombination.

Eine Untersuchung auf das Vorliegen einer PAI-1 4G/5G-Mutation, einer Faktor V G1691A
(Typ Leiden)-Mutation oder einer Prothrombin G20210A-Mutation wurde bei insgesamt 825
Individuen durchgefihrt. Davon gehdérten 349 der Patientengruppe und 476 der
Kontrollgruppe an.

Bei 0,6% in der Patientengruppe (2 Patienten) und bei 0,4% in der Kontrollgruppe (2
Patienten) konnte gleichzeitig eine PAI-1 4G/5G-Mutation, eine Faktor V-Mutation an
Position 1691 und eine Prothrombin-Mutation an Position 20210 nachgewiesen werden.

Dies ergibt eine Summe von 4 Personen (0,5%) (Patienten: 2, Kontrollgruppe: 2), bei denen
eine Mutation im PAI-1 Gen, im Faktor V-Gen an Position 1691 und gleichzeitig eine

Mutation im Prothrombin-Gen an Position 20210 vorlag.
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4.2.2.8 Prothrombin G20210A und MTHFR C677T in Kombination
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Abbildung 20

Anzahl. Prothrombin G20210A und MTHFR C677T in

Kombination. Anzahl [-].

Anzahl [-] Patienten Kontrollgruppe
Untersuchte Personen 338 476
kombiniertes Auftreten 19 (5,6%) 13 (2,7%)
keine Kombination 319 (94,4%) 463 (97,3%)

Tabelle 21

Haufigkeiten. Prothrombin G20210A und MTHFR C677T in Kombination.

Eine Untersuchung auf das Vorliegen einer Prothrombin G20210A-Mutation und einer

MTHFR C677T-Mutation wurde bei insgesamt 814 Individuen durchgefihrt. Davon gehdérten

338 der Patientengruppe und 476 der Kontrollgruppe an.

Bei 5,6% in der Patientengruppe (19 Patienten) und bei 2,7% in der Kontrollgruppe (13
Patienten) konnte gleichzeitig eine Prothrombin G20210A-Mutation und eine MTHFR C677T-

Mutation nachgewiesen werden.

Dies ergibt eine Summe von 32 Personen (3,9%) (Patienten: 19, Kontrollgruppe: 13), bei

denen eine Mutation im Prothrombin-Gen an Position 20210 und gleichzeitig eine Mutation

im MTHFR-Gen an Position 677 vorlag.
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4.2.3 Haufigkeiten der Aborte und venésen Thrombembolie
4.2.3.1 Aborte
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Haufigkeiten. Aborte.

Abort(e) keine Anzahl der Abort(e)
Abort(e)
1 2 3 4 5 6 7 mehrere
47 25 17 13 2 1 1 8
114 252
Mittelwert 2,1 (95%-KI 1,9-2,4)
Tabelle 22

Haufigkeiten. Aborte.

Insgesamt traten bei 114 Patientinnen Abort(e) auf. Bei 252 Patientinnen waren keine Aborte
eruierbar.

Bei 47 Patientinnen trat ein Abort, bei 25 zwei Aborte, bei 17 drei Aborte, bei 13 vier Aborte,
bei 2 funf Aborte, bei 1 sechs Aborte und bei 1 sieben Aborte auf. 8 Patientinnen gaben
mehrere Aborte (> 2) an. Dies entspricht einem Mittelwert von 2,1 Aborten (95%-KI 1,9-2,4).
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4.2.3.2 Vendse Thrombembolien (VTE)
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Haufigkeiten. Vendse Thrombembolien (VTE).

VTE

keine VTE

VTE innerhalb der
Schwangerschaft

VTE aulBerhalb der
Schwangerschaft

VTE innerhalb und
auBerhalb der
Schwangerschaft

218

148

55

127

36

Tabelle 23

Haufigkeiten. Vendse Thrombembolien (VTE).

Bei 218 Patientinnen traten eine oder mehrere vendse Thrombembolien auf. Bei 148

Patientinnen war keine vendse Thrombembolie bekannt.

Eine vendse Thrombembolie innerhalb der Schwangerschaft trat bei 55 Patientinnen, eine

vendse Thrombembolie aullerhalb der Schwangerschaft bei 127 Patientinnen und bei 36

Patientinnen traten vendse Thrombembolien sowohl innerhalb als auch aufRerhalb der

Schwangerschaft auf.
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4.2.3.3 Aborte und vendse Thrombembolien
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Abbildung 23

Haufigkeiten. Aborte und vendse Thrombembolien.

Aborte mit VTE

Aborte mit VTE

Aborte mit VTE

Aborte Aborte innerhalb der auf3erhalb der innerhalb und
mit VTE ohne VTE auBBerhalb der
Schwangerschaft Schwangerschaft
Schwangerschaft
48 66 16 26 5
Tabelle 24

Haufigkeiten. Aborte und vendse Thrombembolien (VTE).

Bei 48 Patientinnen traten sowohl Aborte als auch vendse Thrombembolien auf. Bei 66

Patientinnen traten Aborte ohne ventse Thrombembolien auf.

16 Patientinnen wiesen Aborte und vendse Thrombembolien innerhalb der Schwangerschaft

auf, bei 26 Patientinnen waren Aborte und vendse Thrombembolien auf3erhalb der

Schwangerschaft eruierbar und bei 5 Patientinnen waren Aborte mit vendser Thrombembolie

sowohl innerhalb als auch aulerhalb der Schwangerschaft bekannt.
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4.3 Gruppenvergleiche
4.3.1 Vergleich zwischen Patientenkollektiv und Kontrollkollektiv
4.3.1.1 Kontrollkollektiv versus Patienten mit vendser Thrombembolie aul3erhalb der

Schwangerschaft
Pravalenz Préavalenz Relatives Risiko p-Wert
im Kontrollkollektiv bei Frauen mit einer (95%-K1)
(Haufigkeiten) VTE auRerhalb der
Schwangerschaft
(Patientenkollektiv)
(Haufigkeiten)
Prozent [%] **
Faktor V G1691A 55 40,2 5,01 (3,73-6,71) 0,000
Faktor V A4070G (HR2) 12,4 53 0,41 (0,10-1,67) 0,145
Prothrombin G20210A 3,6 6,7 1,67 (0,87-3,20) 0,119
MTHFR C677T 58,4 75,9 1,96 (1,30-2,95) 0,000
PAI-1 4G/5G 79,0 93,9 3,89 (0,95-15,96) 0,023
Homocystein 27,1 15,1 0,54 (0,33-0,88) 0,005
Antithrombin 1,1 2,5 1,91 (0,77-4,75) 0,199
Protein S, frei 0,0 31,4 1,62 (1,41-1,85) 0,000
Protein S, gebunden 0,0 9,3 1,47 (1,32-1,63) 0,018
APA IgG 11,3 10,0 0,94 (0,57-1,55) 0,507
APA IgM 3,2 2,5 0,89 (0,33-2,40) 0,594
APA IgG
APA IgM 0,0 11,3 1,87 (1,60-2,20) 0,005
Faktor V G1691A *
Faktor V A4070G (HR2) 0.2 0.0 KE. 0.815
Faktor V G1691A
Prothrombin G20210A 0.4 18 2,72 (1,00-7,34) 0,160
Faktor V G1691A
MTHER C677T 2,7 21,4 4,06 (2,99-5,51) 0,000
PAI-1 4G/5G
Faktor V G1691A 4,6 8,3 1,61 (0,90-2,87) 0,102
PAI-1 4G/5G
Prothrombin G20210A 2.9 19 0,68 (0,18-2,50) 0413
PAI-1 4G/5G
Faktor V G1691A 0,4 0,0 *k.E. 0,657
Prothrombin G20210A
Prothrombin G20210A
MTHER C677T 2,7 4,6 1,53 (0,71-3,28) 0,226

Tabelle 25

Pravalenz und Relatives Risiko von Stérungen im Hamostasesystem bei Frauen mit vendsen
Thrombembolien aufierhalb der Schwangerschaft. Bei signifikantem Unterschied (p < 0,05) zwischen
Kontrollkollektiv und Patientenkollektiv ist die entsprechende Tabellenzeile grau hinterlegt.

*k.E. = Aus formalstatistischen Griinden kein Ergebnis

** Kollektiv-/Subkollektiv-GroRe und Anzahl [n] siehe Anhang
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Fir eine Faktor V G1691A (Typ Leiden)-Mutation liegt die Pravalenz im Kontrollkollektiv
bei 5,5% und im Patientenkollektiv (Frauen mit VTE auferhalb der Schwangerschaft) bei
40,2%. Das Relative Risiko fur die Entwicklung einer VTE auRerhalb der Schwangerschaft
liegt mit 5,01 (95%-KI: 3,73-6,71) signifikant (p=0,000) Uber dem des Kontrollkollektivs.

Fir eine MTHFR C677T-Mutation liegt die Pravalenz im Kontrollkollektiv bei 58,4% und im
Patientenkollektiv (Frauen mit VTE aufRerhalb der Schwangerschaft) bei 75,9%. Das Relative
Risiko fur die Entwicklung einer VTE aulerhalb der Schwangerschaft liegt mit 1,96 (95%-KI:
1,30-2,95) signifikant (p=0,000) Gber dem des Kontrollkollektivs.

Fir eine PAI-1 4G/5G-Mutation liegt die Pravalenz im Kontrollkollektiv bei 79,0% und im
Patientenkollektiv (Frauen mit VTE aufRerhalb der Schwangerschaft) bei 93,9%. Das Relative
Risiko fur die Entwicklung einer VTE aufRerhalb der Schwangerschaft liegt mit 3,89 (95%-KI:
0,95-15,96) signifikant (p=0,023) Gber dem des Kontrollkollektivs.

Fir eine Homocystein-Erhdhung liegt die Pravalenz im Kontrollkollektiv bei 27,1% und im
Patientenkollektiv (Frauen mit VTE aufRerhalb der Schwangerschaft) bei 15,1%. Das Relative
Risiko fur die Entwicklung einer VTE aufRerhalb der Schwangerschaft liegt mit 0,54 (95%-KI:
0,33-0,88) signifikant (p=0,005) unter dem des Kontrollkollektivs.

Fur eine Erniedrigung des freien Protein S liegt die Pravalenz im Kontrollkollektiv bei
0,0% und im Patientenkollektiv (Frauen mit VTE aullerhalb der Schwangerschaft) bei
31,4%. Das Relative Risiko fur die Entwicklung einer VTE auflerhalb der Schwangerschaft
liegt mit 1,61 (95%-KlI: 1,41-1,85) signifikant (p=0,000) uber dem des Kontrollkollektivs.
FiUr eine Erniedrigung des gebundenen Protein S liegt die Pravalenz im Kontrollkollektiv
bei 0,0% und im Patientenkollektiv (Frauen mit VTE auferhalb der Schwangerschaft) bei
9,3%. Das Relative Risiko fur die Entwicklung einer VTE auferhalb der Schwangerschaft
liegt mit 1,47 (95%-KI: 1,32-1,63) signifikant (p=0,018) Uber dem des Kontrollkollektivs.

Fir eine APA 1gG- und APA IgM-Erh6hung liegt die Pravalenz im Kontrollkollektiv bei
0,0% und im Patientenkollektiv (Frauen mit VTE aufierhalb der Schwangerschaft) bei
11,3%. Das Relative Risiko fur die Entwicklung einer VTE aufierhalb der Schwangerschaft
liegt mit 1,87 (95%-KI: 1,60-2,20) signifikant (p=0,005) Uber dem des Kontrollkollektivs.

Fir eine Faktor V G1691A (Typ Leiden)-Mutation in Kombination mit einer MTHFR
C677T-Mutation liegt die Pravalenz im Kontrollkollektiv bei 2,7% und im Patientenkollektiv
(Frauen mit VTE aulerhalb der Schwangerschaft) bei 21,4%. Das Relative Risiko fur die
Entwicklung einer VTE aullerhalb der Schwangerschaft liegt mit 4,06 (95%-KI: 2,99-5,51)
signifikant (p=0,000) tGber dem des Kontrollkollektivs.
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4.3.1.2 Kontrollkollektiv versus Patienten mit vendser Thrombembolie innerhalb der

Schwangerschaft
Pravalenz Pravalenz Relatives Risiko p-Wert
im Kontrollkollektiv bei Frauen mit einer (95%-K1)
(Haufigkeiten) VTE innerhalb der
Schwangerschaft
(Patientenkollektiv)
(Haufigkeiten)
Prozent [%] **
Faktor V G1691A 55 30,8 5,14 (3,13-8,46) 0,000
Faktor V A4070G (HR2) 12,4 28,6 2,71 (0,88-8,38) 0,092
Prothrombin G20210A 3,6 14,3 3,48 (1,75-6,92) 0,004
MTHFR C677T 58,4 68,0 1,46 (0,83-2,57) 0,122
PAI-1 4G/5G 79,0 100 *k.E. 0,031
Homocystein 271 231 0,82 (0,45-1,52) 0,330
Antithrombin 1,1 0,0 *k.E. 0,578
Protein S, frei 0,0 23,6 2,19 (1,75-2,74) 0,000
Protein S, gebunden 0,0 10,9 2,02 (1,66-2,47) 0,018
APA IgG 11,3 7,9 0,77 (0,29-2,06) 0,428
APA IgM 3,2 13,2 2,01 (1,17-3,46) 0,071
APA IgG
APA IgM 0,0 18,4 3,00 (2,25-4,00) 0,001
Faktor V G1691A *
Faktor V A4070G (HR2) 02 0.0 KE. 0,902
Faktor V G1691A
Prothrombin G20210A 0,4 9,6 7,92 (4,60-13,62) 0,000
Faktor V G1691A
MTHER C677T 2,7 20,8 5,51 (3,27-9,29) 0,000
PAI-1 4G/5G
Faktor V G1691A 4,6 58 1,23 (0,41-3,68) 0,455
PAI-1 4G/5G
Prothrombin G20210A 2.9 6.1 1,95 (0,67-5,64) 0,205
PAI-1 4G/5G
Faktor V G1691A 0,4 3,8 5,24 (1,90-14,46) 0,050
Prothrombin G20210A
Prothrombin G20210A
MTHFR C677T 2,7 9,6 3,01 (1,36-6,66) 0,024

Tabelle 26

Pravalenz und Relatives Risiko von Stérungen im Hamostasesystem bei Frauen mit vendsen
Thrombembolien innerhalb der Schwangerschaft. Bei signifikantem Unterschied (p < 0,05) zwischen
Kontrollkollektiv und Patientenkollektiv ist die entsprechende Tabellenzeile grau hinterlegt.

*k.E. = Aus formalstatistischen Grinden kein Ergebnis

** Kollektiv-/Subkollektiv-GréRe und Anzahl [n] siehe Anhang
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Fir eine Faktor V G1691A (Typ Leiden)-Mutation liegt die Pravalenz im Kontrollkollektiv
bei 5,5% und im Patientenkollektiv (Frauen mit VTE innerhalb der Schwangerschaft) bei
30,8%. Das Relative Risiko fur die Entwicklung einer VTE innerhalb der Schwangerschaft
liegt mit 5,14 (95%-KI: 3,13-8,46) signifikant (p=0,000) Gber dem des Kontrollkollektivs.

Fir eine Prothrombin G20210A-Mutation liegt die Pravalenz im Kontrollkollektiv bei 3,6%
und im Patientenkollektiv (Frauen mit VTE innerhalb der Schwangerschaft) bei 14,3%. Das
Relative Risiko fur die Entwicklung einer VTE innerhalb der Schwangerschaft liegt mit 3,48
(95%-KI: 1,75-6,92) signifikant (p=0,004) Gber dem des Kontrollkollektivs.

Fir eine PAI-1 4G/5G-Mutation liegt die Pravalenz im Kontrollkollektiv bei 79,0% und im
Patientenkollektiv (Frauen mit VTE innerhalb der Schwangerschaft) bei 100%. Das Relative
Risiko fur die Entwicklung einer VTE innerhalb der Schwangerschaft war nicht errechenbar,
der p-Wert lag bei 0,031.

Fur eine Erniedrigung des freien Protein S liegt die Pravalenz im Kontrollkollektiv bei
0,0% und im Patientenkollektiv (Frauen mit VTE innerhalb der Schwangerschaft) bei 23,6%.
Das Relative Risiko fiir die Entwicklung einer VTE innerhalb der Schwangerschaft liegt mit
2,19 (95%-KI: 1,75-2,74) signifikant (p=0,000) Gber dem des Kontrollkollektivs.

Fur eine Erniedrigung des gebundenen Protein S liegt die Pravalenz im Kontrollkollektiv
bei 0,0% und im Patientenkollektiv (Frauen mit VTE innerhalb der Schwangerschaft) bei
10,9%. Das Relative Risiko fur die Entwicklung einer VTE innerhalb der Schwangerschaft
liegt mit 2,02 (95%-KI: 1,66-2,47) signifikant (p=0,018) Uber dem des Kontrollkollektivs.

Fiar eine APA 1gG- und APA IgM-Erh6hung liegt die Pravalenz im Kontrollkollektiv bei
0,0% und im Patientenkollektiv (Frauen mit VTE innerhalb der Schwangerschaft) bei
18,4%. Das Relative Risiko fur die Entwicklung einer VTE innerhalb der Schwangerschaft
liegt mit 3,00 (95%-KI: 2,25-4,00) signifikant (p=0,001) Gber dem des Kontrollkollektivs.

Fir eine Faktor V G1691A (Typ Leiden)-Mutation in Kombination mit einer Prothrombin
G20210A-Mutation liegt die Pravalenz im Kontrollkollektiv bei 0,4% und im
Patientenkollektiv (Frauen mit VTE innerhalb der Schwangerschaft) bei 9,6%. Das Relative
Risiko fur die Entwicklung einer VTE innerhalb der Schwangerschaft liegt mit 7,92 (95%-KI:
4,60-13,62) signifikant (p=0,000) Gber dem des Kontrollkollektivs.

Fir eine Faktor V G1691A (Typ Leiden)-Mutation in Kombination mit einer MTHFR
C677T-Mutation liegt die Pravalenz im Kontrollkollektiv bei 2,7% und im Patientenkollektiv
(Frauen mit VTE innerhalb der Schwangerschaft) bei 20,8%. Das Relative Risiko fur die
Entwicklung einer VTE innerhalb der Schwangerschaft liegt mit 5,51 (95%-KI: 3,27-9,29)
signifikant (p=0,000) tGber dem des Kontrollkollektivs.
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Fiar eine Prothrombin G20210A-Mutation in Kombination mit einer MTHFR C677T-
Mutation liegt die Pravalenz im Kontrollkollektiv bei 2,7% und im Patientenkollektiv (Frauen
mit VTE innerhalb der Schwangerschaft) bei 9,6%. Das Relative Risiko fur die Entwicklung
einer VTE innerhalb der Schwangerschaft liegt mit 3,01 (95%-Kl: 1,36-6,66) signifikant
(p=0,024) Gber dem des Kontrollkollektivs.
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4.3.1.3 Kontrollkollektiv versus Patienten mit vendser Thrombembolie innerhalb und
aul3erhalb der Schwangerschaft

Pravalenz Pravalenz Relatives Risiko p-Wert
im Kontrollkollektiv bei Frauen mit einer (95%-K1)
(Haufigkeiten) VTE innerhalb und
auBerhalb der
Schwangerschaft
(Patientenkollektiv)
(Haufigkeiten)
Prozent [%] **
Faktor V G1691A 55 38,9 7,51 (4,17-13,51) 0,000
Faktor V A4070G (HR2) 12,4 14,3 1,17 (0,27-5,11) 0,538
Prothrombin G20210A 3,6 17,6 4,54 (2,09-9,86) 0,002
MTHFR C677T 58,4 85,7 3,96 (1,56-10,20) 0,001
PAI-1 4G/5G 79,0 85,7 1,59 (0,19-13,03) 0,551
Homocystein 271 22,6 0,80 (0,35-1,80) 0,377
Antithrombin 1.1 0,0 *k.E. 0,693
Protein S, frei 0,0 16,7 2,67 (2,01-3,54) 0,004
Protein S, gebunden 0,0 5,6 2,47 (1,91-3,20) 0,172
APA IgG 11,3 8,3 0,78 (0,22-2,78) 0,516
APA IgM 3.2 4,2 1,20 (0,23-6,19) 0,630
APA IgG
APA IgM 0,0 12,5 3,95 (2,73-5,72) 0,020
Faktor V G1691A R
Faktor V A4070G (HR2) 0.2 0.0 KE. 0,930
Faktor V G1691A
Prothrombin G20210A 0.4 2.8 4,85 (0,95-24,79) 0,197
Faktor V G1691A
MTHER C677T 2,7 30,6 8,95 (5,02-15,96) 0,000
PAI-1 4G/5G
Faktor V G1691A 4,6 2,8 0,61 (0,09-4,24) 0,508
PAI-1 4G/5G
Prothrombin G20210A 2.9 29 0,97/(0,14-6,64) 0,726
PAI-1 4G/5G
Faktor V G1691A 0,4 0,0 *k.E. 0,864
Prothrombin G20210A
Prothrombin G20210A
MTHER C677T 2,7 8,6 2,90 (0,99-8,49) 0,089

Tabelle 27

Pravalenz und Relatives Risiko von Stérungen im Hamostasesystem bei Frauen mit vendsen
Thrombembolien innerhalb und aulerhalb der Schwangerschaft. Bei signifikantem Unterschied

(p < 0,05) zwischen Kontrollkollektiv und Patientenkollektiv ist die entsprechende Tabellenzeile grau
hinterlegt.

*k.E. = Aus formalstatistischen Griinden kein Ergebnis

** Kollektiv-/Subkollektiv-GréRe und Anzahl [n] siehe Anhang
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Fir eine Faktor V G1691A (Typ Leiden)-Mutation liegt die Pravalenz im Kontrollkollektiv
bei 5,5% und im Patientenkollektiv (Frauen mit VTE innerhalb und auRerhalb der
Schwangerschaft) bei

38,9%. Das Relative Risiko fir die Entwicklung einer VTE innerhalb und auf3erhalb der
Schwangerschaft liegt mit 7,51 (95%-Kl: 4,17-13,51) signifikant (p=0,000) Gber dem des
Kontrollkollektivs.

Fir eine Prothrombin G20210A-Mutation liegt die Pravalenz im Kontrollkollektiv bei 3,6%
und im Patientenkollektiv (Frauen mit VTE innerhalb und auf3erhalb der Schwangerschaft)
bei 17,6%. Das Relative Risiko fir die Entwicklung einer VTE innerhalb und aulRerhalb der
Schwangerschaft liegt mit 4,54 (95%-KI: 2,09-9,86) signifikant (p=0,002) Uber dem des
Kontrollkollektivs.

Fir eine MTHFR C677T-Mutation liegt die Pravalenz im Kontrollkollektiv bei 58,4% und im
Patientenkollektiv (Frauen mit VTE innerhalb und aulerhalb der Schwangerschaft) bei
85,7%. Das Relative Risiko fir die Entwicklung einer VTE innerhalb und aufierhalb der
Schwangerschaft liegt mit 3,96 (95%-Kl: 1,56-10,20) signifikant (p=0,001) Uber dem des
Kontrollkollektivs.

Fur eine Erniedrigung des freien Protein S liegt die Pravalenz im Kontrollkollektiv bei
0,0% und im Patientenkollektiv (Frauen mit VTE innerhalb und aullerhalb der
Schwangerschaft) bei 16,7%. Das Relative Risiko fur die Entwicklung einer VTE innerhalb
der Schwangerschaft liegt mit 2,67 (95%-Kl: 2,01-3,54) signifikant (p=0,004) Uber dem des
Kontrollkollektivs.

Far eine APA 1gG- und APA IgM-Erh6hung liegt die Pravalenz im Kontrollkollektiv bei
0,0% und im Patientenkollektiv (Frauen mit VTE innerhalb und aulierhalb der
Schwangerschaft) bei 12,5%. Das Relative Risiko fir die Entwicklung einer VTE innerhalb
und aufRerhalb der Schwangerschaft liegt mit 3,95 (95%-Kl: 2,73-5,72) signifikant (p=0,020)
Uber dem des Kontrollkollektivs.

Fir eine Faktor V G1691A (Typ Leiden)-Mutation in Kombination mit einer MTHFR
C677T-Mutation liegt die Pravalenz im Kontrollkollektiv bei 2,7% und im Patientenkollektiv
(Frauen mit VTE innerhalb und auf3erhalb der Schwangerschaft) bei 30,6%. Das Relative
Risiko fur die Entwicklung einer VTE innerhalb und auf3erhalb der Schwangerschaft liegt mit
8,95 (95%-KI: 5,02-15,96) signifikant (p=0,000) Uber dem des Kontrollkollektivs.

53



4.3.1.4 Kontrollkollektiv versus Patienten mit Abort ohne VTE

Pravalenz Pravalenz Relatives Risiko p-Wert
im Kontrollkollektiv bei Frauen mit Abort (95%-K1)
(Haufigkeiten) ohne VTE
(Patientenkollektiv)
(Haufigkeiten)
Prozent [%] **

Faktor V G1691A oI5 32,2 5,17 (3,29-8,13) 0,000
Faktor V A4070G (HR2) 12,4 15,4 1,28 (0,29-5,62) 0,498
Prothrombin G20210A 3,6 7,0 1,84 (0,74-4,61) 0,177
MTHFR C677T 58,4 78,3 2,35 (1,30-4,23) 0,002
PAI-1 4G/5G 79,0 80,0 1,06 (0,36-3,11) 0,587
Homocystein 27,1 15,9 0,54 (0,28-1,04) 0,035
Antithrombin 1,1 0,0 *k.E. 0,521
Protein S, frei 0,0 12,1 1,86 (1,56-2,22) 0,009
Protein S, gebunden 0,0 3,0 1,78 (1,51-2,10) 0,322
APA IgG 11,3 15,1 1,19 (0,70-2,00) 0,371
APA IgM 3,2 20,8 2,06 (1,48-2,85) 0,003
APA IgG
APA IgM 0,0 28,3 2,63 (2,05-3,38) 0,000
Faktor V G1691A
Faktor V A4070G (HR2) 0,2 1,7 4,53 (1,11-18,47) 0,212
Faktor V G1691A
Prothrombin G20210A 04 3.3 4,59 (1,67-12,59) 0,064
Faktor V G1691A
MTHFR C677T 2,7 16,4 4,38 (2,57-7,47) 0,000
PAI-1 4G/5G
Faktor V G1691A 4,6 1,6 0,36 (0,05-2,50) 0,225
PAI-1 4G/5G
Prothrombin G20210A 2.9 17 0,59 (0,09-3,97) 0,484
PAI-1 4G/5G
Faktor V G1691A 0,4 0,0 *k.E. 0,780
Prothrombin G20210A
Prothrombin G20210A
MTHER C677T 2,7 5,0 1,71 (0,60-4,88) 0,262

Tabelle 28

Pravalenz und Relatives Risiko von Stérungen im Hamostasesystem bei Frauen mit Abort ohne VTE.
Bei signifikantem Unterschied (p < 0,05) zwischen Kontrollkollektiv und Patientenkollektiv ist die
entsprechende Tabellenzeile grau hinterlegt.

*k.E. = Aus formalstatistischen Griinden kein Ergebnis

** Kollektiv-/Subkollektiv-GréRe und Anzahl [n] siehe Anhang
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Fir eine Faktor V G1691A (Typ Leiden)-Mutation liegt die Pravalenz im Kontrollkollektiv
bei 5,5% und im Patientenkollektiv (Frauen mit Abort ohne VTE) bei 32,2%. Das Relative
Risiko fur die Entwicklung von Abort(en) ohne VTE liegt mit 5,17 (95%-KI: 3,29-8,13)
signifikant (p=0,000) tGber dem des Kontrollkollektivs.

Fir eine MTHFR C677T-Mutation liegt die Pravalenz im Kontrollkollektiv bei 58,4% und im
Patientenkollektiv (Frauen mit Abort ohne VTE) bei 78,3%. Das Relative Risiko fur die
Entwicklung von Abort(en) ohne VTE liegt mit 2,35 (95%-KI: 1,30-4,23) signifikant (p=0,002)
Uber dem des Kontrollkollektivs.

Fir eine Homocystein-Erhdhung liegt die Pravalenz im Kontrollkollektiv bei 27,1% und im
Patientenkollektiv (Frauen mit Abort ohne VTE) bei 15,9%. Das Relative Risiko fur die
Entwicklung von Abort(en) ohne VTE liegt mit 0,54 (95%-KI: 0,28-1,04) signifikant (p=0,035)
unter dem des Kontrollkollektivs.

Fur eine Erniedrigung des freien Protein S liegt die Pravalenz im Kontrollkollektiv bei
0,0% und im Patientenkollektiv (Frauen mit Abort ohne VTE) bei 12,1%. Das Relative Risiko
fir die Entwicklung von Abort(en) ohne VTE liegt mit 1,86 (95%-KI: 1,56-2,22) signifikant
(p=0,009) tber dem des Kontrollkollektivs.

Fir eine APA IgM-Erhdhung liegt die Pravalenz im Kontrollkollektiv bei 3,2% und im
Patientenkollektiv (Frauen mit Abort ohne VTE) bei 20,8%. Das Relative Risiko fur die
Entwicklung von Abort(en) ohne VTE liegt mit 2,06 (95%-KI: 1,48-2,85) signifikant (p=0,003)
Uber dem des Kontrollkollektivs.

Fiar eine APA 1gG- und APA IgM-Erh6hung liegt die Pravalenz im Kontrollkollektiv bei
0,0% und im Patientenkollektiv (Frauen mit Abort ohne VTE) bei 28,3%. Das Relative Risiko
fur die Entwicklung von Abort(en) ohne VTE liegt mit 2,63 (95%-KI: 2,05-3,38) signifikant
(p=0,000) Uber dem des Kontrollkollektivs.

Fir eine Faktor V G1691A (Typ Leiden)-Mutation in Kombination mit einer MTHFR
C677T-Mutation liegt die Pravalenz im Kontrollkollektiv bei 2,7% und im Patientenkollektiv
(Frauen mit Abort ohne VTE) bei 16,4%. Das Relative Risiko fur die Entwicklung von
Abort(en) ohne VTE liegt mit 4,38 (95%-KI: 2,57-7,47) signifikant (p=0,000) Uber dem des

Kontrollkollektivs.
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4.3.1.5 Kontrollkollektiv versus Patienten mit Abort und VTE

Pravalenz Pravalenz Relatives Risiko p-Wert
im Kontrollkollektiv bei Frauen mit Abort (95%-K1)
(Haufigkeiten) und VTE
(Patientenkollektiv)
(Haufigkeiten)
Prozent [%] **

Faktor V G1691A 55 36,4 6,50 (3,84-11,02) 0,000
Faktor V A4070G (HR2) 12,4 22,2 1,99 (0,42-9,34) 0,316
Prothrombin G20210A 3,6 2,4 0,68 (0,10-4,66) 0,563
MTHFR C677T 58,4 78,6 2,44 (1,19-4,99) 0,007
PAI-1 4G/5G 79,0 100 *k.E. 0,077
Homocystein 27,1 17,8 0,61 (0,29-1,27) 0,117
Antithrombin 1,1 0,0 *k.E. 0,617
Protein S, frei 0,0 27,1 2,43 (1,88-3,13) 0,000
Protein S, gebunden 0,0 10,4 2,16 (1,74-2,69) 0,025
APA IgG 11,3 11,1 0,99 (0,43-2,27) 0,627
APA IgM 3,2 57 1,41 (0,51-3,90) 0,457
APA IgG
APA IgM 0,0 13,9 3,00 (2,25-4,00) 0,006
Faktor V G1691A .
Faktor V A4070G (HR2) 02 0.0 KE. 0915
Faktor V G1691A
Prothrombin G20210A 0,4 2,3 4,01 (0,79-20,37) 0,233
Faktor V G1691A
MTHFR C677T 2,7 20,5 5,82 (3,21-10,56) 0,000
PAI-1 4G/5G
Faktor V G1691A 4,6 8,9 1,86 (0,72-4,79) 0,178
PAI-1 4G/5G *
Prothrombin G20210A 2.9 0.0 kE. 0,293
PAI-1 4G/5G
Faktor V G1691A 0,4 0,0 *k.E. 0,835
Prothrombin G20210A
Prothrombin G20210A N
MTHER C677T 2,7 0,0 k.E. 0,312

Tabelle 29

Préavalenz und Relatives Risiko von Stérungen im Hamostasesystem bei Frauen mit Abort mit VTE.
Bei signifikantem Unterschied (p < 0,05) zwischen Kontrollkollektiv und Patientenkollektiv ist die

entsprechende Tabellenzeile grau hinterlegt.

*k.E. = Aus formalstatistischen Griinden kein Ergebnis
** Kollektiv-/Subkollektiv-GroRe und Anzahl [n] siehe Anhang
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Fir eine Faktor V G1691A (Typ Leiden)-Mutation liegt die Pravalenz im Kontrollkollektiv
bei 5,5% und im Patientenkollektiv (Frauen mit Abort und VTE) bei 36,4%. Das Relative
Risiko fur die Entwicklung von Abort(en) und VTE liegt mit 6,50 (95%-KI: 3,84-11,02)
signifikant (p=0,000) tGber dem des Kontrollkollektivs.

Fir eine MTHFR C677T-Mutation liegt die Pravalenz im Kontrollkollektiv bei 58,4 % und im
Patientenkollektiv (Frauen mit Abort und VTE) bei 78,6%. Das Relative Risiko fir die
Entwicklung von Abort(en) und VTE liegt mit 2,44 (95%-KI: 1,19-4,99) signifikant (p=0,007)
Uber dem des Kontrollkollektivs.

Fir eine Erniedrigung des freien Protein S liegt die Pravalenz im Kontrollkollektiv bei
0,0% und im Patientenkollektiv (Frauen mit Abort und VTE) bei 27,1%. Das Relative Risiko
fur die Entwicklung von Abort(en) und VTE liegt mit 2,43 (95%-KI: 1,88-3,13) signifikant
(p=0,000) tUber dem des Kontrollkollektivs.

Fur eine Erniedrigung des gebundenen Protein S liegt die Pravalenz im Kontrollkollektiv
bei 0,0% und im Patientenkollektiv (Frauen mit Abort und VTE) bei 10,4%. Das Relative
Risiko fur die Entwicklung von Abort(en) und VTE liegt mit 2,16 (95%-Kl: 1,74-2,69)
signifikant (p=0,025) tGber dem des Kontrollkollektivs.

Fur eine APA 1gG- und APA IgM-Erhdhung liegt die Pravalenz im Kontrollkollektiv bei
0,0% und im Patientenkollektiv (Frauen mit Abort und VTE) bei 13,9%. Das Relative Risiko
fur die Entwicklung von Abort(en) und VTE liegt mit 3,00 (95%-KI: 2,25-4,00) signifikant
(p=0,006) Uber dem des Kontrollkollektivs.

Fiar eine Faktor V G1691A (Typ Leiden)-Mutation in Kombination mit einer MTHFR
C677T-Mutation liegt die Pravalenz im Kontrollkollektiv bei 2,7% und im Patientenkollektiv
(Frauen mit Abort und VTE) bei 20,5%. Das Relative Risiko fiur die Entwicklung von
Abort(en) und VTE liegt mit 5,82 (95%-KI: 3,21-10,56) signifikant (p=0,000) Uber dem des

Kontrollkollektivs.
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4.3.1.6 Kontrollkollektiv versus Patienten mit Abort(en)

Pravalenz Pravalenz Relatives Risiko p-Wert
im Kontrollkollektiv bei Frauen mit (95%-K1)
(Haufigkeiten) Abort(en)
(Patientenkollektiv)
(Haufigkeiten)
Prozent [%] **

Faktor V G1691A oI5 34,0 4,37 (3,21-5,96) 0,000
Faktor V A4070G (HR2) 12,4 18,2 1,53 (0,54-4,39) 0,299
Prothrombin G20210A 3,6 5,1 1,34 (0,61-2,95) 0,323
MTHFR C677T 58,4 78,4 2,24 (1,44-3,47) 0,000
PAI-1 4G/5G 79,0 87,1 1,74 (0,62-4,69) 0,200
Homocystein 27,1 16,7 0,60 (0,37-0,95) 0,014
Antithrombin 1,1 0,0 *k.E. 0,340
Protein S, frei 0,0 18,4 1,54 (1,36-1,73) 0,000
Protein S, gebunden 0,0 6,1 1,47 (1,32-1,63) 0,074
APA IgG 11,3 13,5 1,08 (0,75-1,57) 0,445
APA IgM 3.2 14,8 1,56 (1,22-2,00) 0,017
APA IgG
APA IgM 0,0 22,5 1,90 (1,61-2,23) 0,000
Faktor V G1691A
Faktor V A4070G (HR2) 0,2 1,0 2,81 (0,69-11,34) 0,327
Faktor V G1691A
Prothrombin G20210A e & S (eerie) e
Faktor V G1691A
MTHER C677T 2,7 18,1 3,79 (2,68-5,36) 0,000
PAI-1 4G/5G
Faktor V G1691A 4,6 4,6 1,00 (0,45-2,25) 0,580
PAI-1 4G/5G
Prothrombin G20210A 2.9 1.0 0,37 (0,06-2,47) 0,221
PAI-1 4G/5G
Faktor V G1691A 0,4 0,0 *k.E. 0,664
Prothrombin G20210A
Prothrombin G20210A 27 2.9 1,05 (0,37-2,95) 0,569

MTHFR C677T

Tabelle 30

Pravalenz und Relatives Risiko von Stérungen im Hamostasesystem bei Frauen mit Abort(en). Bei

signifikantem Unterschied (p < 0,05) zwischen Kontrollkollektiv und Patientenkollektiv ist die
entsprechende Tabellenzeile grau hinterlegt.

*k.E. = Aus formalstatistischen Griinden kein Ergebnis
** Kollektiv-/Subkollektiv-GréRe und Anzahl [n] siehe Anhang
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Fir eine Faktor V G1691A (Typ Leiden)-Mutation liegt die Pravalenz im Kontrollkollektiv
bei 5,5% und im Patientenkollektiv (Frauen mit Abort(en)) bei 34,0%. Das Relative Risiko fur
die Entwicklung von Abort(en) liegt mit 4,37 (95%-KI: 3,21-5,96) signifikant (p=0,000) Gber
dem des Kontrollkollektivs.

Fir eine MTHFR C677T-Mutation liegt die Pravalenz im Kontrollkollektiv bei 58,4% und im
Patientenkollektiv (Frauen mit Abort(en)) bei 78,4%. Das Relative Risiko fiir die Entwicklung
von Abort(en) liegt mit 2,24 (95%-KI: 1,44-3,47) signifikant (p=0,000) Uber dem des
Kontrollkollektivs.

Fir eine Homocystein-Erhdhung liegt die Pravalenz im Kontrollkollektiv bei 27,1% und im
Patientenkollektiv (Frauen mit Abort(en)) bei 16,7%. Das Relative Risiko fur die Entwicklung
von Abort(en) liegt mit 0,60 (95%-Kl: 0,37-0,95) signifikant (p=0,014) Uber dem des
Kontrollkollektivs.

Fur eine Erniedrigung des freien Protein S liegt die Pravalenz im Kontrollkollektiv bei
0,0% und im Patientenkollektiv (Frauen mit Abort(en)) bei 18,4%. Das Relative Risiko fur die
Entwicklung von Abort(en) liegt mit 1,54 (95%-KI: 1,36-1,73) signifikant (p=0,000) Uber dem
des Kontrollkollektivs.

Fir eine APA IgM-Erhdhung liegt die Pravalenz im Kontrollkollektiv bei 3,2% und im
Patientenkollektiv (Frauen mit Abort(en)) bei 14,8%. Das Relative Risiko fur die Entwicklung
von Abort(en) liegt mit 1,56 (95%-Kl: 1,22-2,00) signifikant (p=0,017) Uber dem des
Kontrollkollektivs.

Fiar eine APA 1gG- und APA IgM-Erh6hung liegt die Pravalenz im Kontrollkollektiv bei
0,0% und im Patientenkollektiv (Frauen mit Abort(en)) bei 22,5%. Das Relative Risiko fur die
Entwicklung von Abort(en) liegt mit 1,90 (95%-Kl: 1,61-2,23) signifikant (p=0,000) Gber dem
des Kontrollkollektivs.

Fir eine Faktor V G1691A (Typ Leiden)-Mutation in Kombination mit einer Prothrombin
G20210A-Mutation liegt die Pravalenz im Kontrollkollektiv bei 0,4% und im
Patientenkollektiv (Frauen mit Abort(en)) bei 2,9%. Das Relative Risiko fur die Entwicklung
von Abort(en) liegt mit 3,42 (95%-Kl: 1,63-7,14) signifikant (p=0,043) Uber dem des
Kontrollkollektivs.

Fir eine Faktor V G1691A (Typ Leiden)-Mutation in Kombination mit einer MTHFR
C677T-Mutation liegt die Pravalenz im Kontrollkollektiv bei 2,7% und im Patientenkollektiv
(Frauen mit Abort(en)) bei 18,1%. Das Relative Risiko fur die Entwicklung von Abort(en) liegt
mit 3,79 (95%-KI: 2,68-5,36) signifikant (p=0,000) Uber dem des Kontrollkollektivs.

59



4.3.2 Vergleiche innerhalb des Patientenkollektivs

4.3.2.1 Patienten mit venéser Thrombembolie auRerhalb der Schwangerschaft versus
Patienten mit vendser Thrombembolie innerhalb der Schwangerschaft

Pravalenz Pravalenz Relatives Risiko p-Wert
bei Patienten mit VTE bei Patienten mit VTE (95%-K1)
auflderhalb der innerhalb der
Schwangerschaft Schwangerschaft
(Haufigkeiten) (Haufigkeiten)
VTE VTE
Prozent [%] ** aulerhalb innerhalb
der SS der SS

Faktor V G1691A 402 30,8 o oo | o 4%_71523) 0,164
Faktor V A4070G (HR2) 53 28,6 @ 1%1333) . 4%’?677 3 0,038
Prothrombin G20210A 6,7 14,3 © 4%_71222) © 913’?2696) 0,115
MTHFR C677T 759 68,0 o oo 4 | © 2 o | 0195
PAI-1 4G/5G 93,9 100 o oo 62 | KE 0,468
Homocystein 15,1 23,1 © 5%‘_81316) © 815?;30) 0,155
Antithrombin 25 0,0 p 31;‘1864) " E. 0,315
Protein S, frei 314 236 o 911'_11238) " 405;_71629) 0,195
Protein S, gebunden 8,5 10,9 © 5%?11 25) © 510’_12919) 0,619

1,08 0,83
APA 1gG 10,0 7.9 074159) | 0312.27) 0,502

0,41 2,38
APA IgM 2,5 13,2 aiise | nem 0,036
APA IgG 0,81 1,44
APA IgM 3 184 (0,52-1,27) | (0,77-2,70) 0,216
Faktor V G1691A . N ,,
Faktor V A4070G (HR2) 0.0 0.0 KE. KE. KE.
Faktor V G1691A 0,41 2,34
Prothrombin G20210A il 2 (0,13-1,33) | (1,38-3,96) kIS
Faktor V G1691A 1,01 0,07
MTHFR C677T 21.4 20,8 (0,79-1,31) | (0,56-1,68) 0,547
PAI-L 4G/5G T12 0,76
Faktor V G1691A 83 58 (0,79-1.58) | (2,8:2,10) 0.418
PAI-L 4G/5G 0,58 1,97
Prothrombin G20210A 19 6.1 (0,20-1,69) | (0,93-4,19) 0179
PAI-L 4G/5G 522
Faktor V G1691A 0,0 38 “KE. (256.4.05) 0,100
Prothrombin G20210A ’ ’
Prothrombin G20210A 0,73 1,60
MTHER C677T 46 9.6 (0,39-1,37) | (0,82-3,10) 0,189

Tabelle 31

Pravalenz und Relatives Risiko von Stérungen im Hamostasesystem bei Patienten mit VTE aufRerhalb
bzw. innerhalb der Schwangerschaft. Bei signifikantem Unterschied (p < 0,05) zwischen
Kontrollkollektiv und Patientenkollektiv ist die entsprechende Tabellenzeile grau hinterlegt.

*k.E. = Aus formalstatistischen Griinden kein Ergebnis

** Kollektiv-/Subkollektiv-GréRe und Anzahl [n] siehe Anhang
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Fiar eine Faktor V A4070G (HR2)-Mutation liegt die Pravalenz bei Patienten mit VTE
aulRerhalb der Schwangerschaft bei 5,3% und bei Patienten mit VTE innerhalb der
Schwangerschaft bei 28,6%. Das Relative Risiko fur die Entstehung einer VTE aullerhalb
der Schwangerschaft im Vergleich zur Entstehung einer VTE innerhalb der Schwangerschaft
liegt bei 0,43 (95%-Kl: 0,14-1,33). Das Relative Risiko fir die Entstehung einer VTE
innerhalb der Schwangerschaft im Vergleich zur Entstehung einer VTE aullerhalb der
Schwangerschaft liegt bei 3,07 (95%-KI: 1,40-6,74). Dabei besteht zwischen beiden Gruppen
ein signifikanter Unterschied (p=0,038).

Fir eine APA IgM-Erhohung liegt die Pravalenz bei Patienten mit VTE auferhalb der
Schwangerschaft bei 2,5% und bei Patienten mit VTE innerhalb der Schwangerschaft bei
13,2%. Das Relative Risiko fur die Entstehung einer VTE aufRerhalb der Schwangerschaft im
Vergleich zur Entstehung einer VTE innerhalb der Schwangerschaft liegt bei 0,41 (95%-KI:
0,13-1,33). Das Relative Risiko fir die Entstehung einer VTE innerhalb der Schwangerschaft
im Vergleich zur Entstehung einer VTE aul3erhalb der Schwangerschaft liegt bei 2,38 (95%-
Kl: 1,38-4,12). Dabei besteht zwischen beiden Gruppen ein signifikanter Unterschied
(p=0,036).

Fur eine Faktor V G1691A (Typ Leiden)-Mutation zusammen mit einer Prothrombin
G20210A-Mutation liegt die Pravalenz bei Patienten mit VTE aullerhalb der
Schwangerschaft bei 1,8% und bei Patienten mit VTE innerhalb der Schwangerschaft bei
9,6%. Das Relative Risiko fur die Entstehung einer VTE aulRerhalb der Schwangerschaft im
Vergleich zur Entstehung einer VTE innerhalb der Schwangerschaft liegt bei 0,41 (95%-KI:
0,13-1,33). Das Relative Risiko fir die Entstehung einer VTE innerhalb der Schwangerschaft
im Vergleich zur Entstehung einer VTE auferhalb der Schwangerschaft liegt bei 2,34 (95%-
Kl: 1,38-3,96). Dabei besteht zwischen beiden Gruppen ein signifikanter Unterschied
(p=0,036).
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4.3.2.2 Patienten mit vendser Thrombembolie versus Patienten mit Aborten

Pravalenz Pravalenz Relatives Risiko p-Wert
bei Patienten mit einer bei Patienten mit (95%-K1)
vendsen Abort(en)
Thrombembolie (VTE) (Haufigkeiten)
(Haufigkeiten)
Prozent [%] ** VTE Abort(e)
Faktor V G1691A 37,7 34,0 0 o, o | © 6%?1025) 0,302
Faktor V A4070G (HR2) 11,8 18,2 o 5%?1732) o s o | 0328
Prothrombin G20210A 10,3 5,1 o 919'_21353) " 2%?1727) 0,093
MTHFR C677T 76,0 78,4 o Ny 5 | © 714*_11062) 0,374
158 0,56
PAI-1 4G/5G 95,0 87,1 06757y | (028115) 0,176
Homocystein 17,8 16,7 © 813‘?1327) © 60?;-91543) 0,470
Antithrombin 14 0,0 p 411'?1366) "KE. 0,282
Protein S, frei 26,6 18,4 o 919'_11637) o 4%-71208) 0,062
Protein S, gebunden 8,7 6.1 o 719'_11237) " 3%_717 a1) 0,400
0,82 132
APA 1gG 8,8 13,5 058121) | (084505 0,182
0,59 1,76
APA IgM 55 14,8 weam | naees 0,016
APA 19G 0,75 1,46
APA IgM L2 2 (0,54-1,05) | (1,02-2,10) e
Faktor V G1691A . 2,99
Faktor V A4070G (HR2) 0.0 1.0 K-E. (2,55-3,50) 0,337
Faktor V G1691A 110 0,81
Prothrombin G20210A 3.9 2.9 (0,76-1,59) | (0,30-2,15) 0,465
Faktor V G1691A RE 0,80
MTHFR C677T 23,3 18,1 (0,93-1,32) | (0,53-1,22) 0,179
PAI-L 4G/5G 118 0,68
Faktor V G1691A 7.8 4.6 (0,91-1,51) | (0,31-1,48) 0,209
PAI-L 4G/5G 131 0,41
Prothrombin G20210A 3.0 1.0 (0,96-1,79) | (0,07-2,55) 0,246
PAI-L 4G/5G o2
Faktor V G1691A 1,0 0,0 (1.41-1.65) *KE. 0,433
Prothrombin G20210A ’ ’
Prothrombin G20210A 1,24 0,54
MTHFR C677T 6.4 2.9 (0,97-1,60) | (0,19-1,52) 0.148

Tabelle 32

Pravalenz und Relatives Risiko von Stérungen im Hamostasesystem bei Patienten mit einer vendsen
Thrombembolie bzw. Abort(en). Bei signifikantem Unterschied (p < 0,05) zwischen Kontrollkollektiv
und Patientenkollektiv ist die entsprechende Tabellenzeile grau hinterlegt.

*k.E. = Aus formalstatistischen Griinden kein Ergebnis

** Kollektiv-/Subkollektiv-GréRe und Anzahl [n] siehe Anhang
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Far eine APA IgM-Erh6hung liegt die Pravalenz bei Patienten mit einer vendsen
Thrombembolie (VTE) bei 5,5% und bei Patienten mit Abort(en) bei 14,8%. Das Relative
Risiko fur die Entstehung einer vendsen Thrombembolie (VTE) im Vergleich zur Entstehung
eines Abortes liegt bei 0,59 (95%-KI: 0,34-1,02). Das Relative Risiko fir die Entstehung
eines Abortes im Vergleich zur Entstehung einer venésen Thrombembolie (VTE) liegt bei
1,76 (95%-KI: 1,20-2,58). Dabei besteht zwischen beiden Gruppen ein signifikanter
Unterschied (p=0,016).

Fir eine APA IgM-Erh6hung zusammen mit einer APA 1gG-Erhdhung liegt die Pravalenz
bei Patienten mit einer vendésen Thrombembolie (VTE) bei 12,9% und bei Patienten mit
Abort(en) bei 22,5%. Das Relative Risiko fur die Entstehung einer vendsen Thrombembolie
(VTE) im Vergleich zur Entstehung eines Abortes liegt bei 0,75 (95%-KI: 0,54-1,05). Das
Relative Risiko flr die Entstehung eines Abortes im Vergleich zur Entstehung einer vendsen
Thrombembolie (VTE) liegt bei 1,46 (95%-Kl: 1,02-2,10). Dabei besteht zwischen beiden
Gruppen ein signifikanter Unterschied (p=0,043).
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4.3.2.3 Patienten mit Aborten ohne vendser Thrombembolie versus Patienten mit
Aborten und vendser Thrombembolie

Pravalenz Pravalenz Relatives Risiko p-Wert
bei Patienten mit bei Patienten mit (95%-K1)
Abort(en) ohne VTE Abort(en) mit VTE
(Haufigkeiten) (Haufigkeiten)
i T [
Faktor V G1691A 322 36,4 o 6(2?1233) " ol 76 | 0408
Faktor V A4070G (HR2) 15,4 22,2 0 2%'?2233) o 411*_2301) 0,550
Prothrombin G20210A 7,0 24 o 81éf‘2228) o 0%2669) 0,201
MTHFR C677T 783 78,6 o o2 o | o o 75 | 0588
PAI-1 4G/5G 80,0 0,0 0 4%?0981) *KE. 0,154
Homocystein 15,9 17,8 o oo 4 | © 611’?1892) 0,496
Protein S, frei 12,1 27,1 @ e i || @ 015?2552) 0,037
Protein S, gebunden 3,0 10,4 © 1%?1856) a 015’_73800) 0,111
T14 0,80
APA IgG 15,1 11,1 0750.78) | (0351.86) 0,418
151 0,35
APA IgM 20,8 57 iaeE | @i e 0,046
APA 19G 1,36 0,56
APA IgM 28,3 13.9 (0,98-1,90) | (0,25-1,24) 0,088
Faktor V G1691A 1,75 .
Faktor V A4070G (HR2) 17 0.0 (1,48-2,06) KE. 0,577
Faktor V G1691A 116 0,78
Prothrombin G20210A 33 23 (0,51-2,63) | (0,16-3,94) 0616
Faktor V G1691A 0,89 116
MTHFR C677T 164 20,5 (0,56-1,41) | (0,68-1,99) 0,388
PAI-L 4G/5G 0,33 2,01
Faktor V G1691A 1.6 8.9 (0,06-1,93) | (1,22-331) | 00%
PAI-L 4G/5G 173 X
Prothrombin G20210A 17 0.0 (1,47-2,04) KE. 0,583
Prothrombin G20210A 1,77 *
MTHFR C677T 50 0.0 (1,49-2,10) k.E. 0,188

Tabelle 33

Pravalenz und Relatives Risiko von Stérungen im Hamostasesystem bei Patienten mit Abort(en) ohne
VTE bzw. Abort(e) mit VTE. Bei signifikantem Unterschied (p < 0,05) zwischen Kontrollkollektiv und
Patientenkollektiv ist die entsprechende Tabellenzeile grau hinterlegt.
*k.E. = Aus formalstatistischen Griinden kein Ergebnis

** Kollektiv-/Subkollektiv-GréRe und Anzahl [n] siehe Anhang
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Far eine Erniedrigung des freien Protein S liegt die Pravalenz bei Patienten mit Abort(en)
ohne vendse Thrombembolie (VTE) bei 12,1% und bei Patienten mit Abort(en) und venoser
Thrombembolie (VTE) bei 27,1%. Das Relative Risiko flr die Entstehung von Abort(en)
ohne eine vendse Thrombembolie (VTE) im Vergleich zur Entstehung eines Abortes mit
vendser Thrombembolie (VTE) liegt bei 0,61 (95%-KI: 0,35-1,08). Das Relative Risiko flr die
Entstehung von Abort(en) mit vendser Thrombembolie (VTE) im Vergleich zur Entstehung
von Abort(en) ohne eine vendse Thrombembolie (VTE) liegt bei 1,65 (95%-KI: 1,08-2,52).
Dabei besteht zwischen beiden Gruppen ein signifikanter Unterschied (p=0,037).

Fir eine APA IgM-Erhéhung liegt die Pravalenz bei Patienten mit Abort(en) ohne vendse
Thrombembolie (VTE) bei 20,8% und bei Patienten mit Abort(en) und vendser
Thrombembolie (VTE) bei 5,7%. Das Relative Risiko fir die Entstehung von Abort(en) ohne
eine vendse Thrombembolie (VTE) im Vergleich zur Entstehung eines Abortes mit vendser
Thrombembolie (VTE) liegt bei 1,51 (95%-KI: 1,11-2,05). Das Relative Risiko fir die
Entstehung von Abort(en) mit venéser Thrombembolie (VTE) im Vergleich zur Entstehung
von Abort(en) ohne eine vendse Thrombembolie (VTE) liegt bei 0,35 (95%-KI: 0,10-1,28).
Dabei besteht zwischen beiden Gruppen ein signifikanter Unterschied (p=0,046).
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4.3.2.4 Patienten mit venéser Thrombembolie innerhalb der Schwangerschaft versus
Patienten mit Aborten und vendéser Thrombembolie

Pravalenz Pravalenz Relatives Risiko p-Wert
bei Patienten mit VTE bei Patienten mit (95%-K1)
innerhalb der Aborten und VTE
Schwangerschaft (Haufigkeiten)
(Haufigkeiten)
VTE Aborte mit
Prozent [%] ** innerhalb VTE
der SS
Faktor V G1691A 30,8 36,4 o a2 o | o 713’_11478) 0,358
13 0,81
Faktor V A4070G (HR2) 28,6 22,2 057226) | (©0.25287) 0,565
Prothrombin G20210A 14,3 24 Ao | eakiem || GRS
MTHFR C677T 68,0 78,6 o 5(21'_71916) o e o | o184
Homocystein 23,1 17.8 o 716'_11675) " 4%?13 49) 0,349
Protein S, frei 23,6 27,1 © 5%‘?1242) © 710’_11074) 0,430
Protein S, gebunden 10,9 10,4 o 518'?1282) o 4%?1793) 0,596
0,82 1,20
APA IgG 7.9 114 0.34190) | (0.60238) 0,469
143 0,75
APA IgM 13,2 5,7 084242) | (017189) 0,250
APA 19G TA7 0,83
APA IgM 184 139 (0,68-2,00) | (0,41-1,70) 0.417
Faktor V G1691A 1,60 0,35
Prothrombin G20210A 9.6 23 (1,06-2.40) | (0,06-2.12) 0,145
Faktor V G1691A 1,01 0,99
MTHFR C677T 208 205 (0,65-1,58) | (0,58-1,70) 0.587
PAI-L 4G/5G 0,79 1,25
Faktor V G1691A 58 8.9 (0,33-1,89) | (0,64-2,48) 0419
PAI-L 4G/5G 1,04 X
Prothrombin G20210A 6.1 0,0 (1,58-2,37) KE. 0,147
PAI-L 4G/5G 90
Faktor V G1691A 100 0,0 (157:2.30) *KE. 0,285
Prothrombin G20210A ’ ’
Prothrombin G20210A 1,94 .
MTHFR C677T 26 0.0 (1,59-2,36) KE. 0,043

Tabelle 34

Pravalenz und Relatives Risiko von Stérungen im Hamostasesystem bei Patienten mit VTE innerhalb

bzw. Aborten und VTE. Bei signifikantem Unterschied (p < 0,05) zwischen Kontrollkollektiv und

Patientenkollektiv ist die entsprechende Tabellenzeile grau hinterlegt.
*k.E. = Aus formalstatistischen Griinden kein Ergebnis
** Kollektiv-/Subkollektiv-GréRe und Anzahl [n] siehe Anhang

66




Far eine Prothrombin G20210A-Mutation liegt die Pravalenz bei Patienten mit VTE
innerhalb der Schwangerschaft bei 14,3% und bei Patienten mit Aborten und VTE bei 2,4%.
Das Relative Risiko fur die Entstehung einer VTE innerhalb der Schwangerschaft im
Vergleich zur Entstehung von Aborten und VTE liegt bei 1,73 (95%-Kl: 1,23-2,42). Das
Relative Risiko fur die Entstehung von Aborten mit VTE im Vergleich zur Entstehung einer
VTE innerhalb der Schwangerschaft liegt bei 0,25 (95%-Kl: 0,04-1,60). Dabei besteht
zwischen beiden Gruppen ein signifikanter Unterschied (p=0,048).

Fir eine Prothrombin G20210A-Mutation zusammen mit einer MTHFR C677T-Mutation
liegt die Pravalenz bei Patienten mit VTE innerhalb der Schwangerschaft bei 9,6% und bei
Patienten mit Aborten und VTE bei 0,0%. Das Relative Risiko fiir die Entstehung einer VTE
innerhalb der Schwangerschaft im Vergleich zur Entstehung von Aborten und VTE liegt bei
1,94 (95%-KI: 1,59-2,36). Dabei besteht zwischen beiden Gruppen ein signifikanter
Unterschied (p=0,043).
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4.3.2.5 Patienten mit venéser Thrombembolie innerhalb der Schwangerschaft versus
Patienten mit Aborten ohne vendser Thrombembolie

Pravalenz Pravalenz Relatives Risiko p-Wert
bei Patienten mit VTE bei Patienten Aborten (95%-K1)
innerhalb der ohne VTE
Schwangerschaft (Haufigkeiten)
(Haufigkeiten)
VTE Aborte
Prozent [%] ** innerhalb ohne
der SS VTE
Faktor V G1691A 30,8 322 o o9 4 | © 711’?1350) 0,518
Faktor V A4070G (HR2) 28,6 15.4 o 618'f‘2°88) " 109’?24 2) 0,362
Prothrombin G20210A 14,3 7,0 © 81ff12‘138) © 209’?1545) 0,183
MTHFR C677T 68,0 78,3 o 5%_71613) o 813;_22902) 0,157
PAI-1 4G/5G 100 80,0 " E. " 307’?0273) 0,093
Homocystein 23,1 15,9 0 811'_21798) o 4()9*?1030) 0,229
Protein S, frei 236 12,1 o 91éf‘2721) o 3%?1616) 0,077
Protein S, gebunden 10,9 3,0 p 116-72372) " 103;f‘14 48) 0,085
0,62 1.29
APA 1gG 7.9 15,1 025:169) | (0864.95) 0,241
0,71 123
APA IgM 13,2 20,8 035153 | (085181 0,257
APA I9G 0,71 1,24
APA IgM 184 28,3 (0,36-1,38) | (0,87-1,77) 0,202
Faktor V G1691A ) 1,88
Faktor V A4070G (HR2) 0.0 L7 KE. (1,58-2,24) 0,536
Faktor V G1691A 1,60 0,52
Prothrombin G20210A 9.6 3.3 (0,95-2,67) | (0,16-1,69) 0,164
Faktor V G1691A 116 0,87
MTHFR C677T 20,8 164 (073-1.85) | (0,54-1,41) 0,360
PAI-L 4G/5G 1,70 0,45
Faktor V G1691A 5.8 16 (0,933,11) | (0,08-2,46) 0,241
PAI-L 4G/5G 171 0,45
Prothrombin G20210A 6.1 17 (0,93-3,14) | (0,08-2,45) 0,237
PAI-L 4G/5G o6
Faktor V G1691A 100 0,0 (1.64278) *KE. 0,202
Prothrombin G20210A ’ ’
Prothrombin G20210A 1,38 0,68
MTHFR C677T 9.6 5.0 (0,78-2,46) | (0,28-1,70) 0.281

Tabelle 35

Pravalenz und Relatives Risiko von Stérungen im Hamostasesystem bei Patienten mit VTE innerhalb
der Schwangerschaft bzw. Aborten ohne VTE. Bei signifikantem Unterschied (p < 0,05) zwischen
Kontrollkollektiv und Patientenkollektiv ist die entsprechende Tabellenzeile grau hinterlegt.

*k.E. = Aus formalstatistischen Griinden kein Ergebnis

** Kollektiv-/Subkollektiv-GréRe und Anzahl [n] siehe Anhang
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4.3.2.6 Patienten mit venéser Thrombembolie innerhalb der Schwangerschaft versus
Patienten mit Aborten

Pravalenz Pravalenz Relatives Risiko p-Wert
bei Patienten mit VTE bei Patienten mit (95%-K1)
innerhalb der Aborten
Schwangerschaft (Haufigkeiten)
(Haufigkeiten)
VTE Aborte
Prozent [%] ** innerhalb
der SS
Faktor V G1691A 30,8 34,0 o o o | o 813;?1532) 0,415
Faktor V A4070G (HR2) 28,6 18.2 o 610‘?3028) " 307’_7186 " 0,369
Prothrombin G20210A 14,3 5,1 ( 110‘_83924) © 301’?1019) 0,056
MTHFR C677T 68,0 784 o iy | oo 63 | 0117
) 0,64
PAI-1 4G/5G 100 87,1 KE. 051081) 0,193
Homocystein 23,1 16,7 0 715_32016) o 603*?1719) 0,223
Protein S, frei 236 18,4 o 715;_22302) o 6%?1020) 0,275
Protein S, gebunden 10,9 6,1 © 718‘?2776) © 407’_71931) 0,214
0,64 116
APA 1gG 7.9 13,5 025183) | (085154) 0,284
0,01 1,04
APA IgM 13,2 14,8 041202) | 0761 42) 0,526
APA I9G 0.84 1,07
APA IgM 184 22,5 (0,42-1,69) | (0,83-1,39) 0,399
Faktor V G1691A ) 151
Faktor V A4070G (HR2) 0.0 1.0 KE. (1,35-1,68) 0.667
Faktor V G1691A 197 0,55
Prothrombin G20210A 9.6 2.9 (1,10-3,54) | (0,22-1,35) 0,082
Faktor V G1691A T12 0,04
MTHER C677T 20,8 18,1 (0,66-1.90) | (0,70-1,27) 0,420
PAI-L 4G/5G 116 0,02
Faktor V G1691A 5.8 4.6 (0,46-2,93) | (0,53-1,60) 0513
PAI-L 4G/5G 2,41 0,36
Prothrombin G20210A 6.1 1.0 (1,31-4,46) | (0,07-1,99) 0,099
PAI-L 4G/5G 16
Faktor V G1691A 100 0,0 251-597) *KE. 0,104
Prothrombin G20210A ’ ’
Prothrombin G20210A 1,97 0,55
MTHFR C677T 9.6 2.9 (1,10-3,54) | (0,22-1,35) 0.082

Tabelle 36

Pravalenz und Relatives Risiko von Stérungen im Hamostasesystem bei Patienten mit VTE innerhalb
bzw. Aborten. Bei signifikantem Unterschied (p < 0,05) zwischen Kontrollkollektiv und
Patientenkollektiv ist die entsprechende Tabellenzeile grau hinterlegt.

*k.E. = Aus formalstatistischen Griinden kein Ergebnis

** Kollektiv-/Subkollektiv-GréRe und Anzahl [n] siehe Anhang
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4.3.2.7 Patienten mit vendser Thrombembolie innerhalb und aul3erhalb der
Schwangerschaft versus Patienten mit Aborten ohne venéser Thrombembolie

Pravalenz Pravalenz Relatives Risiko p-Wert
bei Patienten mit VTE bei Patienten Aborten (95%-K1)
innerhalb und ohne VTE
auBerhalb der (Haufigkeiten)
Schwangerschaft
(Haufigkeiten)
VTE Aborte
o innerhalb / ohne
Prozent [%] auBerhalb VTE
der SS
Faktor V G1691A 38,9 32,2 0 711'_22001) o 6%?1926) 0,328
Faktor V A4070G (HR2) 14,3 154 o 3%'?2675) o 316?3:505) 0,673
Prothrombin G20210A 17,6 7.0 o 916-7;13) o ot sy | 0112
MTHFR C677T 857 78,3 0 o) ol e o8 g | 0273
1,36 0,91
PAI-1 4G/5G 85,7 80,0 021695 | (0550151 0,612
Homocystein 22,6 15,9 o 615?2255) " 5%?1631) 0,300
Protein S, frei 16,7 12,1 0 614_22646) o 5%?1740) 0,361
Protein S, gebunden 56 3,0 o 512'f‘3f"98) o 2%_72706) 0,443
0,61 119
APA IgG 8,3 15,1 0.17220) | (©.841568) 0,338
0.24 142
APA IgM 42 20,8 0.04158) | (111-182) 0,057
APA IgG 0,47 1,29
APA IgM 12,5 283 (0,16-1,39) | (0,98-1,71) 0,108
Faktor V G1691A - 161
Faktor V A4070G (HR2) 0.0 17 KE. (1,38-1,88) 0,625
Faktor V G1691A 0,89 1,07
Prothrombin G20210A 28 33 (0,18-4,48) | (0,47-2,42) | 8%
Faktor V G1691A 159 0,71
MTHFR C677T 30,6 164 (0,95-2,68) | (0,44-1,14) 0,085
PAI-L 4G/5G 139 0.78
Faktor V G1691A 28 16 (0,34-5,68) | (0,19-3,15) 0,597
PAI-L 4G/5G 137 0,79
Prothrombin G20210A 29 17 (0,335,61) | (0,20-3,18) 0,604
Prothrombin G20210A 1,39 0,78
MTHER C677T 8.6 50 (0,60-3,24) | (0,35-1,76) 0,389

Tabelle 37

Pravalenz und Relatives Risiko von Stérungen im Hamostasesystem bei Patienten mit VTE innerhalb
und aulRerhalb der Schwangerschaft bzw. Aborten ohne VTE. Bei signifikantem Unterschied (p < 0,05)
zwischen Kontrollkollektiv und Patientenkollektiv ist die entsprechende Tabellenzeile grau hinterlegt.
*k.E. = Aus formalstatistischen Griinden kein Ergebnis

** Kollektiv-/Subkollektiv-GroRe und Anzahl [n] siehe Anhang
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4.3.2.8 Patienten mit vendser Thrombembolie innerhalb und aufRerhalb der
Schwangerschaft versus Patienten mit Aborten

Pravalenz Pravalenz Relatives Risiko p-Wert
bei Patienten mit VTE bei Patienten mit (95%-K1)
innerhalb und Aborten
auBerhalb der (Haufigkeiten)
Schwangerschaft
(Haufigkeiten)
VTE Aborte
o innerhalb /
Prozent [%] auflerhalb
der SS
Faktor V G1691A 38,9 34,0 0 o on | © o9 i | 038
0,83 RE
Faktor V A4070G (HR2) 14,3 18,2 025280) | (059.2.10) 0,569
Prothrombin G20210A 17,6 5.1 . oo | @ it 4 | 0032
MTHFR C677T 85,7 784 0 o s | o 8. o | 0250
0,01 1,02
PAI-1 4G/5G 85,7 87,1 0.14606) | (064163 0,661
Homocystein 22,6 16,7 o 615?2:”7 o | o 706-911 19) 0,304
Protein S, frei 16,7 18,4 © 4%?11 97) © 812’?1329) 0,515
Protein S, gebunden 56 6,1 o 2%?3224) o 711,?1347) 0,630
0.64 110
APA IgG 8,3 13,5 017 244) | (©.87-140) 0,390
0,30 121
APA IgM 42 14,8 0.05208) | (1.01146) 0,174
APA 19G 0,56 13
APA IgM 12,5 22,5 (0,18-1,71) | (0,93-1,38) 0219
Faktor V G1691A ) 135
Faktor V A4070G (HR2) 0.0 1.0 KE. (1,22-1,49) 0,743
Faktor V G1691A 0,07 1,01
Prothrombin G20210A 2.8 2.9 (0,17-5,43) | (0,57-1,79) 0.728
Faktor V G1691A 163 0,82
MTHFR C677T 30,6 18,1 (0,91-2.92) | (0,61-1,09) 0,092
PAI-L 4G/5G 0,66 T12
Faktor V G1691A 2.8 4.8 (0,11-4,02) | (0,77-1,62) 0.532
PAI-L 4G/5G 2,00 0,67
Prothrombin G20210A 2.9 1.0 (0,49-8,24) | (0,17-2,68) 0,444
Prothrombin G20210A 2,08 0,66
MTHFR C677T 86 29 (0,88-4,89) | (0,29-147) | 0168

Tabelle 38

Pravalenz und Relatives Risiko von Stérungen im Hamostasesystem bei Patienten mit VTE innerhalb
und auRerhalb der Schwangerschaft bzw. Aborten. Bei signifikantem Unterschied (p < 0,05) zwischen
Kontrollkollektiv und Patientenkollektiv ist die entsprechende Tabellenzeile grau hinterlegt.

*k.E. = Aus formalstatistischen Griinden kein Ergebnis

** Kollektiv-/Subkollektiv-GroRe und Anzahl [n] siehe Anhang
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Far eine Prothrombin G20210A-Mutation liegt die Pravalenz bei Patienten mit VTE
innerhalb und auflerhalb der Schwangerschaft bei 17,6% und bei Patienten Aborten bei
5,1%. Das Relative Risiko fir die Entstehung einer VTE innerhalb und aulerhalb der
Schwangerschaft im Vergleich zur Entstehung von Aborten liegt bei 2,38 (95%-KI: 1,27-4,46).
Das Relative Risiko fir die Entstehung von Aborten im Vergleich zur Entstehung einer VTE
innerhalb und auflierhalb der Schwangerschaft liegt bei 0,59 (95%-Kl: 0,31-1,14). Dabei

besteht zwischen beiden Gruppen ein signifikanter Unterschied (p=0,032).
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4.3.3 Vergleiche zwischen Wildtyp und heterozygoter Mutation

4.3.3.1 Faktor V G1691A (Typ Leiden)-Mutation

Pravalenz [%] Pravalenz [%)] Relatives Risiko p-Wert
Wildtyp heterozygote Mutation (95-% KI)
Kontrollkollektiv vs. 94,5 55 4.8
| Patienten mit VIE =~ 621379 """"" (3,56-6,53) LY
aullerhalb SS ’ ’
Kontrollkollektiv vs. 94,5 55 5.14
| Patienten mit VIE =~ 692308 """"" (3,13-8,56) SO0
innerhalb SS ’ ’
Kontrollkollektiv vs. 94,5 5,5
[Patienten mit VIE [T @ s w7 0,000
innerhalb und 62,9 371 ’ ’
aulerhalb SS
Kontrollkollektiv vs. 94,5 55 501
| ‘Patienten mit Aborten 690310 """"" (3,15-7,96) 0,000
ohne VTE ' ’
Kontrollkollektiv vs. 94,5 5,5 539
| ‘Patienten mit Aborten 700300 """"" (2,99-9,73) 0,000
und VTE ' ’
Kontrollkollektiv vs. 94,5 55 408
""" (2,94-5,67) zly
Patienten mit Aborten 69,4 30,6
Patienten mit VTE 1,11
| auBerhabssvs. | %1 %8 (089-139) 0.245
Patienten mit VTE 69.2 308 0,81 ’
innerhalb SS ’ ’ (0,50-1,32)
Patienten mit VTE vs. 63,8 36,2 (0 912‘_01827)
----- VP ) Y ¥/ S 0,206
Patienten mit Aborten 69,4 30,6 (0,59-1,21)
Patienten mit Aborten 1,02
ohneVvTEvs | %0 %O (072-145) 0.547
Patienten mit Aborten 700 300 0,97 ’
und VTE ’ ’ (0,58-1,64)
Patienten mit VTE 1,02
innerhalbsSvs. | %% | %08 (069-150) 0561
Patienten mit Aborten 700 300 0,98 ’
und VTE ’ ’ (0,59-1,63)
Patienten mit VTE 0,99
innerhalbsSvs. | %2 %08 1 (065152 0,571
Patienten mit Aborten 690 310 1,01 ’
ohne VTE ’ ’ (0,69-1,47)

Patienten mit VTE 1,01
innerhalbSSys, | %% %08 (062-162) 0,563
i i 1,00 ’

Patienten mit Aborten 69,4 30,6 (0,77-1,29)
Patienten mit VTE 118
auBerhalb und 62,9 37,1 (© 6§-2 01)
| innerhalb SSvs. | || L 0,351
Patienten mit Aborten 0,90
ohne VTE 69,0 31,0 (0,63-1,28)
Patienten mit VTE 194
auBerhalb und 62,9 37,1 (© 6§-2 21)
| innerhalb SSvs. | || T 0,306
. . 0,92
Patienten mit Aborten 69,4 30,6 (0,73-1,16)

Tabelle 39

Vergleiche zwischen Wildtyp und heterozygoter Mutation. Faktor V G1691A. Bei signifikantem
Unterschied (p < 0,05) zwischen Kontrollkollektiv und Patientenkollektiv ist die entsprechende
Tabellenzeile grau hinterlegt.
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Im Kontrollkollektiv weisen 94,5% die Faktor V G1691A im Wildtyp und 5,5% eine
heterozygote Mutation auf. Bei Patienten mit einer vendsen Thrombembolie aul3erhalb
der Schwangerschaft liegt bei 62,1% ein Faktor V G1691A Wildtyp und bei 37,9% eine
heterozygote Mutation vor. Dies ergibt ein Relatives Risiko flir das Auftreten einer vendsen
Thrombembolie auRerhalb der Schwangerschaft beim Vorliegen einer heterozygoten Faktor
V G1691A-Mutation von 4,82 (95%-KI: 3,56-6,53) bei einem p-Wert von 0,000.

Im Kontrollkollektiv weisen 94,5% Faktor V G1691A im Wildtyp und 5,5% eine heterozygote
Mutation auf. Bei Patienten mit einer vendsen Thrombembolie innerhalb der
Schwangerschaft liegt bei 69,2% ein Faktor V G1691A Wildtyp und bei 30,8% eine
heterozygote Mutation vor. Dies ergibt ein Relatives Risiko flir das Auftreten einer vendsen
Thrombembolie innerhalb der Schwangerschaft beim Vorliegen einer heterozygoten Faktor V
G1691A-Mutation von 5,14 (95%-KI: 3,13-8,56) bei einem p-Wert von 0,000.

Im Kontrollkollektiv weisen 94,5% Faktor V G1691A im Wildtyp und 5,5% eine heterozygote
Mutation auf. Bei Patienten mit einer vendsen Thrombembolie innerhalb und aufRerhalb
der Schwangerschaft liegt bei 62,9% ein Faktor V G1691A Wildtyp und bei 37,1% eine
heterozygote Mutation vor. Dies ergibt ein Relatives Risiko flir das Auftreten einer vendsen
Thrombembolie innerhalb und aullerhalb der Schwangerschaft beim Vorliegen einer
heterozygoten Faktor V G1691A-Mutation von 7,15 (95%-KI: 3,91-13,07) bei einem p-Wert
von 0,000.

Im Kontrollkollektiv weisen 94,5% Faktor V G1691A im Wildtyp und 5,5% eine heterozygote
Mutation auf. Bei Patienten mit Aborten ohne Auftreten einer venésen Thrombembolie
liegt bei 69,0% ein Faktor V G1691A Wildtyp und bei 31,0% eine heterozygote Mutation vor.
Dies ergibt ein Relatives Risiko flr das Auftreten von Aborten ohne das Auftreten einer
venosen Thrombembolie beim Vorliegen einer heterozygoten Faktor V G1691A-Mutation von
5,01 (95%-KI: 3,15-7,96) bei einem p-Wert von 0,000.

Im Kontrollkollektiv weisen 94,5% Faktor V G1691A im Wildtyp und 5,5% eine heterozygote
Mutation auf. Bei Patienten mit Aborten und Auftreten einer venésen Thrombembolie
liegt bei 70,0% ein Faktor V G1691A Wildtyp und bei 30,0% eine heterozygote Mutation vor.
Dies ergibt ein Relatives Risiko fur das Auftreten von Aborten und das Auftreten einer
vendsen Thrombembolie beim Vorliegen einer heterozygoten Faktor V G1691A-Mutation von
5,39 (95%-KI: 2,99-9,73) bei einem p-Wert von 0,000.

Im Kontrollkollektiv weisen 94,5% Faktor V G1691A im Wildtyp und 5,5% eine heterozygote
Mutation auf. Bei Patienten mit Aborten liegt bei 69,4% ein Faktor V G1691A Wildtyp und
bei 30,6% eine heterozygote Mutation vor. Dies ergibt ein Relatives Risiko fiir das Auftreten
von Aborten beim Vorliegen einer heterozygoten Faktor V G1691A-Mutation von 4,08 (95%-
Kl: 2,94-5,67) bei einem p-Wert von 0,000.
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4.3.3.2 Prothrombin G20210A-Mutation

Pravalenz [%] Pravalenz [%)] Relatives Risiko p-Wert
Wildtyp heterozygote Mutation (95-% KI)
Kontrollkollektiv vs. 96,4 3,6 150
[Patienten mit VIE [ T s T (0,73-3,05) 0.210
aullerhalb SS ’ ’
Kontrollkollektiv vs. 96,4 3,6
_______________________________________________________________________ 3'1 1 0 01 3
Patienten mit VTE 875 125 (1,48-6,56) ’
innerhalb SS ’ ’
Kontrollkollektiv vs. 96,4 3,6
[Patienten mit VIE [T . 6?;?9525) 0,010
innerhalb und 84,8 15,2 ’ ’
aulerhalb SS
Kontrollkollektiv vs. 96,4 3,6 184
[Patienten mitAborten | wag | T (0,74-4,61) 0.177
ohne VTE ' ’
Kontrollkollektiv vs. 96,4 3,6 0.68
[Patienten mit Aborten | oo | i T (0,10-4,66) 0,563
und VTE ’ ’
Kontrollkollektiv vs. 96,4 3,6 134
"""""""""""""""""""""""""""""""""""" (0,61-2,95) 0,323
Patienten mit Aborten 94,9 5,1 ’ ’
Patienten mit VTE 0,72
| auBerhalbssvs, | %2 A R (040-128) 0139
Patienten mit VTE 875 125 1,66 ’
innerhalb SS ’ ’ (0,90-3,08)
. . 1,19
| PatientenmitVIEVs. | M & (093-152) 0174
. . 0,65 ’
Patienten mit Aborten 94,9 51 (0,30-1,42)
Patienten mit Aborten 1,42
loneviEvs. | B0 | (088228 0,291
Patienten mit Aborten 976 24 0,46 ’
und VTE ’ ’ (0,08-2,69)
Patienten mit VTE 1,69
innerhalbssvs. | . &° 128 (1.17-2.45) 0.079
Patienten mit Aborten 976 24 0,29 ’
und VTE ’ ’ (0,05-1,80)
Patienten mit VTE 1,36
innerhalbsSvs. | 8PS 128 1 (078236) 0.267
Patienten mit Aborten 930 70 0,72 ’
ohne VTE ’ ’ (0,33-1,56)
Patienten mit VTE 1,77
imnerhalbSSys, | %S 1125 | 097320 0103
. . 0,66 ’
Patienten mit Aborten 94,9 51 (0,34-1,27)
Patienten mit VTE 161
auBerhalb und 84,8 15,2 (© 8?;-3 10)
|innerhalb $Svs. | | T 0,189
Patienten mit Aborten 0,68
ohne VTE 93,0 7.0 (0,32-1,43)
Patienten mit VTE 218
auBerhalb und 84,8 15,2 (1 08’_4 39)
| innerhalb SSvs. | T 0,070
. . 0,65
Patienten mit Aborten 94,9 51 (0,35-1,22)

Tabelle 40

Vergleiche zwischen Wildtyp und heterozygoter Mutation. Prothrombin G20210A. Bei signifikantem

Unterschied (p < 0,05) zwischen Kontrollkollektiv und Patientenkollektiv ist die entsprechende
Tabellenzeile grau hinterlegt.
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Im Kontrollkollektiv weisen 96,4% Prothrombin G20210A im Wildtyp und 3,6% eine
heterozygote Mutation auf. Bei Patienten mit einer venésen Thrombembolie innerhalb
der Schwangerschaft liegt bei 87,5% eine Prothrombin G20210A-Mutation im Wildtyp und
bei 12,5% eine heterozygote Mutation vor. Dies ergibt ein Relatives Risiko fur das Auftreten
einer vendsen Thrombembolie innerhalb der Schwangerschaft beim Vorliegen einer
heterozygoten Prothrombin G20210A-Mutation von 3,11 (95%-KI: 1,48-6,56) bei einem p-
Wert von 0,013.

Im Kontrollkollektiv weisen 96,4% Prothrombin G20210A im Wildtyp und 3,6% eine
heterozygote Mutation auf. Bei Patienten mit einer vendsen Thrombembolie innerhalb
und aulRerhalb der Schwangerschaft liegt bei 84,8% eine Prothrombin G20210A-Mutation
im Wildtyp und bei 15,2% eine heterozygote Mutation vor. Dies ergibt ein Relatives Risiko fur
das Auftreten einer vendsen Thrombembolie innerhalb und aulerhalb der Schwangerschaft
beim Vorliegen einer heterozygoten Prothrombin G20210A-Mutation von 3,95 (95%-KIl: 1,69-
9,25) bei einem p-Wert von 0,010.
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4.3.3.3 PAI-1 4G/5G-Mutation

Pravalenz [%] Pravalenz [%)] Relatives Risiko p-Wert
Wildtyp heterozygote Mutation (95-% KI)
Kontrollkollektiv vs. 29,1 70,9
_______________________________________________________________________ 3’68 0 038
Patienten mit VTE 95 905 (0,87-15,54) ’
aullerhalb SS ’ ’
Kontrollkollektiv vs. 29,1 70,9
Patienten mit viE [T P o KE. 0,034
innerhalb SS ’
Kontrollkollektiv vs. 29,1 70,9
Patienten mit VIE [T o e %) 0,550
innerhalb und 20,0 80,0 ’ ’
aullerhalb SS
Kontrollkollektiv vs. 29,1 70,9
_______________________________________________________________________ 1'22 0 488
Patienten mit Aborten 250 750 (0,40-3,69) ’
ohne VTE ' ’
Kontrollkollektiv vs. 29,1 70,9
“Patienten mit Aborten | U o kE. 0,131
und VTE ’
Kontrollkollektiv vs. 29,1 70,9
1,79
"""""""""""""""""""""""""""""""""""" (0,62-5,15) 0,199
Patienten mit Aborten 18,2 81,8 ’ ’
Patienten mit VTE 0,66
| auBerhalbSSvs. | 9 s (050-0.85) 0.452
Patienten mit VTE 0.0 100 “KE ‘
innerhalb SS ’ T
Patienten mit VTE vs 7.9 92,1 1,54
reremenmuvIEYS Lo e S N (064370) 0.216
. . 0,59 ’
Patienten mit Aborten 18,2 81,8 (0,28-1,25)
Patienten mit Aborten 0,67
oneVvTEvs. | 0 1 TS0 | (048092 0,249
Patienten mit Aborten 00 100 K E ’
und VTE ’ ’
Patienten mit VTE .
| innerhalb SSvs. | . (_)’_(? _____________________ 1_(?(_) _____________________ If_E_ __________ 0.122
Patienten mit Aborten 250 75.0 0,55 ’
ohne VTE ’ ’ (0,37-0,80)
Patienten mit VTE R
innerhalb SS vs. 0.0 100 kE
AU U R B -y H 0,203
Patienten mit Aborten 18,2 81,8 (0,49’-0,85)
Patienten mit VTE 125
aullerhalb und 20,0 80,0 (© 18’_8 77
|dnnerhalb SSvs. | |l 0,662
Patienten mit Aborten 0,94
ohne VTE 25,0 75,0 (0,56-1,58)
Patienten mit VTE 0.91
auflerhalb und 20,0 80,0 (© 1?;-6 48)
|dnnerhalb SSvs. | 0,674
. . 1,02
Patienten mit Aborten 18,2 81,8 (0,63-1,65)

Tabelle 41

Vergleiche zwischen Wildtyp und heterozygoter Mutation. PAI-1 4G/5G-Mutation. Bei signifikantem

Unterschied (p < 0,05) zwischen Kontrollkollektiv und Patientenkollektiv ist die entsprechende
Tabellenzeile grau hinterlegt.
*k.E. = Aus formalstatistischen Griinden kein Ergebnis
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Im Kontrollkollektiv weisen 29,1% PAI-1 4G/5G im Wildtyp und 70,9% eine heterozygote
Mutation auf. Bei Patienten mit einer vendsen Thrombembolie aul3erhalb der
Schwangerschaft liegt bei 9,5% ein PAI-1 4G/5G im Wildtyp und bei 90,5% eine
heterozygote PAI-1 4G/5G-Mutation vor. Dies ergibt ein Relatives Risiko fur das Auftreten
einer vendsen Thrombembolie auferhalb der Schwangerschaft beim Vorliegen einer
heterozygoten PAI-1 4G/5G-Mutation von 3,68 (95%-KI: 0,87-15,54) bei einem p-Wert von
0,038.

Im Kontrollkollektiv weisen 29,1% PAI-1 4G/5G im Wildtyp und 70,9% eine heterozygote
Mutation auf. Bei Patienten mit einer vendsen Thrombembolie innerhalb der
Schwangerschaft liegt bei 0,0% eine PAI-1 4G/5G-Mutation im Wildtyp und bei 100% eine
heterozygote Mutation vor. Der p-Wert liegt bei 0,034.
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4.3.4 Vergleiche zwischen Wildtyp und homozygoter Mutation

4.3.4.1 Faktor V G1691A (Typ Leiden)-Mutation

Pravalenz [%] Pravalenz [%)] Relatives Risiko p-Wert
Wildtyp homozygote Mutation (95-% KI)
Kontrollkollektiv vs. 100 0,0 8.03
[ Patienten mit VIE [ T o (6,39-10,10) 0,000
aullerhalb SS ’ ’
Kontrollkollektiv vs. 100 0,0
----- 21,46
Patienten mit VTE ' 0,000
innerhalb und 95,7 4,3 (14,27-32,26)
aullerhalb SS
| Kontrolkollektivvs. | L R 0o 12,25 0084
Patienten mit Aborten 976 24 (9,10-16,49) ’
ohne VTE ’ ’
| Kontrollkollektvvs. | .. L L 00 17,07 0.000
Patienten mit Aborten 875 125 (11,92-24,45) !
und VTE ' ’
Kontrollkollektiv vs. 100 0,0 762
"""""""""""""""""""""""""""""""""""" (6,10-9,51) ey
Patienten mit Aborten 93,2 6,8 ’ ’
Patienten mit VTE 1,56
| autethabssvs. | T SR T (135-181) 0477
Patienten mit VTE 100 00 K E ’
innerhalb SS ' ’
. ] 0,77
Patienten mit VTE vs. 96,2 3,8
_______________________________________________________________________________ (041-144) 0.258
. . 1,43 ’
Patienten mit Aborten 93,2 6,8 (0,75-2,74)
Patienten mit Aborten 0,34
| ohneVTEws. | %% 1 S N (006-199) 0112
Patienten mit Aborten 875 125 1,94 ’
und VTE ’ ’ (1,15-3,28)
Patienten mit VTE *
innerhalb SSvs. | RN B SR SR = 0,044
Patienten mit Aborten 875 125 2,29 ’
und VTE ’ ’ (1,73-3,02)
Patienten mit VTE .
inerhalb SSvs. | L R o0 1.7 KE 0532
Patienten mit Aborten 976 24 1,90 ’
ohne VTE ’ ’ (1,54-2,35)
Patienten mit VTE *
| innerhalb SSvs. | _________ 1_9(_) _____________________ (_)‘_9 _____________________ kE __________ 0.129
. . 1,53 ’
Patienten mit Aborten 93,2 6,8 (1,33-1,76)
Patienten mit VTE 141
aullerhalb und 95,7 4,3 !
|nnerhalb 8Svs. | | (034588 0,593
Patienten mit Aborten 0,78
ohne VTE 97,6 2.4 (0,19-3,14)
Patienten mit VTE 068
auflerhalb und 95,7 4,3 (© 11’_4 23)
| dnnerhalb SSvs. | | . 0,556
. . 1,10
Patienten mit Aborten 93,2 6,8 (0,76-1,61)

Tabelle 42

Vergleiche zwischen Wildtyp und homozygoter Mutation. Faktor V G1691A (Typ Leiden)-Mutation. Bei

signifikantem Unterschied (p < 0,05) zwischen Kontrollkollektiv und Patientenkollektiv ist die
entsprechende Tabellenzeile grau hinterlegt.
*k.E. = Aus formalstatistischen Griinden kein Ergebnis
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Im Kontrollkollektiv weisen 100% Faktor V G1691A im Wildtyp und 0,0% eine homozygote
Mutation auf. Bei Patienten mit einer vendsen Thrombembolie aullerhalb der
Schwangerschaft liegt bei 94,1% ein Faktor V. G1691A Wildtyp und bei 5,9% eine
homozygote Mutation vor. Dies ergibt ein Relatives Risiko flr das Auftreten einer vendsen
Thrombembolie auRerhalb der Schwangerschaft beim Vorliegen einer homozygoten Faktor V
G1691A-Mutation von 8,03 (95%-KI: 6,39-10,10) bei einem p-Wert von 0,000.

Im Kontrollkollektiv weisen 100% Faktor V G1691A im Wildtyp und 0,0% eine homozygote
Mutation auf. Bei Patienten mit einer vendsen Thrombembolie innerhalb und aufRerhalb
der Schwangerschaft liegt bei 95,7% ein Faktor V G1691A Wildtyp und bei 4,3% eine
homozygote Mutation vor. Dies ergibt ein Relatives Risiko flr das Auftreten einer vendsen
Thrombembolie innerhalb und auflerhalb der Schwangerschaft beim Vorliegen einer
homozygoten Faktor V G1691A (Typ Leiden)-Mutation von 21,46 (95%-KI: 14,27-32,26) bei
einem p-Wert von 0,000.

Im Kontrollkollektiv weisen 100% Faktor V G1691A im Wildtyp und 0,0% eine homozygote
Mutation auf. Bei Patienten mit Aborten und Auftreten einer venésen Thrombembolie
liegt bei 87,5% ein Faktor V G1691A Wildtyp und bei 12,5% eine homozygote Mutation vor.
Dies ergibt ein Relatives Risiko fir das Auftreten von Aborten und das Auftreten einer
vendsen Thrombembolie beim Vorliegen einer homozygoten Faktor V G1691A (Typ Leiden)-
Mutation von 17,07 (95%-KI: 11,92-24,45) bei einem p-Wert von 0,000.

Im Kontrollkollektiv weisen 100% Faktor V G1691A im Wildtyp und 0,0% eine homozygote
Mutation auf. Bei Patienten mit Aborten liegt bei 93,2% ein Faktor V G1691A Wildtyp und
bei 6,8% eine heterozygote Mutation vor. Dies ergibt ein Relatives Risiko fir das Auftreten
von Aborten beim Vorliegen einer homozygoten Faktor V G1691A (Typ Leiden)-Mutation von
7,62 (95%-KI: 6,10-9,51) bei einem p-Wert von 0,000.

Patienten mit einer vendsen Thrombembolie innerhalb der Schwangerschaft weisen 100%
Faktor V G1691A im Wildtyp und 0,0% eine homozygote Mutation auf. Bei Patienten mit
Aborten und Auftreten einer venésen Thrombembolie liegt bei 87,5% ein Faktor V
G1691A Wildtyp und bei 12,5% eine homozygote Mutation vor. Dies ergibt ein Relatives
Risiko fur das Auftreten von Aborten und das Auftreten einer vendsen Thrombembolie beim
Vorliegen einer homozygoten Faktor V G1691A (Typ Leiden)-Mutation von 2,29 (95%-KI:
1,73-3,02) im Vergleich zu Patienten mit einer venésen Thrombembolie innerhalb der

Schwangerschaft bei einem p-Wert von 0,044.
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4.3.4.2 Prothrombin G20210A-Mutation

Pravalenz [%] Pravalenz [%)] Relatives Risiko p-Wert
Wildtyp homozygote Mutation (95-% KI)
Kontrollkollektiv vs. 100 0,0
_______________________________________________________________________ 5'73 0 176
Patienten mit VTE 990 10 (4,78-6,87) ’
aullerhalb SS ’ ’
Kontrollkollektiv vs. 100 0,0
_______________________________________________________________________ 11,93 0.086
Patienten mit VTE 977 23 (8,93-15,93) ’
innerhalb SS ’ ’
Kontrollkollektiv vs. 100,0 0,0
[Patienten mit VIE T[T (2 s 02) 0,059
innerhalb und 96,6 3,4 ’ ’
aullerhalb SS
Patienten mit VTE 99.0 10 0,72
| auBerhalb SSvs. | T S N S_|.._._(018-288) ____ 0518
Patienten mit VTE 977 23 1,66 ’
innerhalb SS ’ ’ (0,41-6,77)
. . 1,54
Pat|e _n_t_e_n m|t VTEVS 9 83 _____________________ 17 _________________ (141-168) 0.277
Patienten mit Aborten 100 0,0 *k.E.
Patienten mit VTE 1,98
innerhalbSSys, | T R T (160244) 0.512
Patienten mit Aborten 100 00 K E ’
und VTE ’ T
Patienten mit VTE 2,26
imnerhalbSSvs, | T 23 |l asi2sy 0.448
Patienten mit Aborten 100 00 K E ’
ohne VTE ’ ’
Patienten mit VTE 3,24
innerhalbsSvs. | %P7 23 (2524,16) 0,314
Patienten mit Aborten 100 0,0 *k.E.
Patienten mit VTE 289
auflerhalb und 96,6 3,4 @ 14’_3 90)
|dnnerhalb SSvs. | T 0,354
Patienten mit Aborten .
ohne VTE 100,0 0,0 k.E
Patienten mit VTE 436
auflerhalb und 96,6 3,4 3 15;-6 03)
|innerhalb SSvs. | | T 0.236
Patienten mit Aborten 100 0,0 *k.E

Tabelle 43

Vergleiche zwischen Wildtyp und homozygoter Mutation. Prothrombin G20210A-Mutation. Bei
signifikantem Unterschied (p < 0,05) zwischen Kontrollkollektiv und Patientenkollektiv ist die
entsprechende Tabellenzeile grau hinterlegt.

*k.E. = Aus formalstatistischen Griinden kein Ergebnis
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4.3.4.3 PAI-14G/5G-Mutation

Pravalenz [%] Pravalenz [%)] Relatives Risiko p-Wert
Wildtyp homozygote Mutation (95-% KI)
Kontrollkollektiv vs. 43,1 56,9
_______________________________________________________________________ 4’25 0 028
Patienten mit VTE 143 85.7 (0,97-18,58) ’
aullerhalb SS ’ ’
Kontrollkollektiv vs. 43,1 56,9
[Patienten mit VIE | U o k.E. 0,083
innerhalb SS '
Kontrollkollektiv vs. 43,1 56,9
————— 1,51
Patienten mit VTE ’ 0,605
innerhalb und 33,3 66,7 (0,14-16,40)
aullerhalb SS
Kontrollkollektiv vs. 43,1 56,9 0.77
| ‘Patienten mit Aborten 500500 """"" (0,20-2,99) 0,484
ohne VTE ' ’
Kontrollkollektiv vs. 43,1 56,9
“Patienten mit Aborten | U o kE. 0.063
und VTE ’
Kontrollkollektiv vs. 43,1 56,9 166
"""""""""""""""""""""""""""""""""""" (0,53-5,24) 0,282
Patienten mit Aborten 30,8 69,2 ’ ’
Patienten mit VTE 0,71
auBerhalbSSvs. | ] L LA S (052-096) 0532
Patienten mit VTE 0.0 100 “KE ‘
innerhalb SS ’ T
Patienten mit VTE vs 12,0 88,0 1,66
emenmRyIEY 7 DO R e N (068-401) 0.164
. . 0,51 ’
Patienten mit Aborten 30,8 69,2 (0,22-1,18)
Patienten mit Aborten 0,44
oneVvTEvs. | %00 %00 | 02i09) 0,098
Patienten mit Aborten 00 100 K E ’
und VTE ’ ’
Patienten mit VTE .
| innerhalb SSvs. | . (_)’_(? _____________________ 1_(?(_) _____________________ If_E_ __________ 0.098
Patienten mit Aborten 50.0 50.0 0,44 '
ohne VTE ’ ’ (0,21-0,92)
Patienten mit VTE R
innerhalb SS vs. 0.0 100 kE
IR e At - Sy 0,234
Patienten mit Aborten 30,8 69,2 (0‘44’_0‘95)
Patienten mit VTE 167
aullerhalb und 33,3 66,7 © 21113 43)
|dnnerhalb SSvs. | T T 0,576
Patienten mit Aborten 0,83
ohne VTE 50,0 500 (0,41-1,71)
Patienten mit VTE 0.91
auflerhalb und 33,3 66,7 (© 11’_7 85)
|dnnerhalb SSvs. | T 0,705
. . 1,02
Patienten mit Aborten 30,8 69,2 (0,61-1,72)

Tabelle 44

Vergleiche zwischen Wildtyp und homozygoter Mutation. PAI-1 4G/5G-Mutation. Bei signifikantem

Unterschied (p < 0,05) zwischen Kontrollkollektiv und Patientenkollektiv ist die entsprechende
Tabellenzeile grau hinterlegt.
*k.E. = Aus formalstatistischen Griinden kein Ergebnis
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Im Kontrollkollektiv weisen 43,1% PAI-1 4G/5G im Wildtyp und 56,9% eine homozygote
Mutation auf. Bei Patienten mit einer vendsen Thrombembolie aullerhalb der
Schwangerschaft liegt bei 14,3% das PAI-1 4G/5G im Wildtyp und bei 85,7% eine
homozygote PAI-1 4G/5G-Mutation vor. Dies ergibt ein Relatives Risiko flr das Auftreten
einer vendsen Thrombembolie aulerhalb der Schwangerschaft beim Vorliegen einer
homozygoten PAI-1 4G/5G-Mutation von 4,25 (95%-Kl: 0,97-18,58) bei einem p-Wert von
0,028.
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4.3.5 Vergleiche zwischen heterozygoter und homozygoter Mutation
4.3.5.1 Faktor V G1691A (Typ Leiden)-Mutation

Pravalenz [%] Pravalenz [%)] Relatives Risiko p-Wert
heterozygote Mutation homozygote Mutation (95-% KI)
Kontrollkollektiv vs. 100 0,0
_______________________________________________________________________ 0'60 0 143
Patienten mit VTE 907 93 (0,49-0,73) ’
aullerhalb SS ’ ’
Kontrollkollektiv vs. 100 0,0
CPatienten mitviE | T 021-052) 0,350
innerhalb und 92,9 71 ! ’
aullerhalb SS
Kontrollkollektiv vs. 100 0,0
_______________________________________________________________________ 0‘41 0 422
Patienten mit Aborten 047 53 (0,29-0,58) ’
ohne VTE ’ ’
Kontrollkollektiv vs. 100 0,0
_______________________________________________________________________ 0’32 0 016
Patienten mit Aborten 75.0 250 (0,20-0,50) ’
und VTE ’ ’
Kontrollkollektiv vs. 100 0,0 054
"""""""""""""""""""""""""""""""""""" (0,42-0,68) 0,055
Patienten mit Aborten 85,7 14,3 ’ ’
Patienten mit VTE 0,71
| autethabssvs. | %7 %3 | (060084 0.7
Patienten mit VTE 100 00 K E ’
innerhalb SS ’ ’
i i 1,51
 PatientenmitVIEvs. | %% A B (075-2.66)______ 0162
. . 0,59 ’
Patienten mit Aborten 85,7 14,3 (0,30-1,17)
Patienten mit Aborten 3,00
| ohneVTEws. | %% SN S (051-17.74) 0120
Patienten mit Aborten 750 250 0,50 ’
und VTE ’ ’ (0,27-0,93)
Patienten mit VTE .
| innerhalb SSvs. | _________ 1_99 _____________________ 9’_9 _____________________ 'f'_E_ __________ 0.051
Patienten mit Aborten 750 250 0,43 ’
und VTE ’ ’ (0,28-0,66)
Patienten mit VTE .
inerhalb SSvs. | L R o0 1.7 “E 0.543
Patienten mit Aborten 947 53 0,53 ’
ohne VTE ’ ’ (0,39-0,73)
Patienten mit VTE R
innerhalb SS vs. 100 0.0 kE
PR i i B -V 0,138
Patienten mit Aborten 85,7 14,3 (0,5?;-0,81)
Patienten mit VTE 0.84
aullerhalb und 92,9 71 (© 20’_3 56)
|dnnerhalb SSvs. | T 0,676
Patienten mit Aborten 1,16
ohne VTE 94,7 53 (0,28-4,79)
Patienten mit VTE 181
auflerhalb und 92,9 71 ’
|innerhalb 8Svs. | || (021149 . 0,441
. . 0,84
Patienten mit Aborten 85,7 14,3 (0,56-1,26)

Tabelle 45

Vergleiche zwischen heterozygoter und homozygoter Mutation. Faktor V G1691A (Typ Leiden)-

Mutation. Bei signifikantem Unterschied (p < 0,05) zwischen Kontrollkollektiv und Patientenkollektiv ist

die entsprechende Tabellenzeile grau hinterlegt.
*k.E. = Aus formalstatistischen Griinden kein Ergebnis
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Im Kontrollkollektiv weisen 100% Faktor V G1691A in heterozygoter Auspragung und 0,0%
eine homozygote Auspragung auf. Bei Patienten mit Aborten und Auftreten einer
vendsen Thrombembolie liegt bei 75,0% ein Faktor V G1691A heterozygot und bei 25,0%
eine homozygote Mutation vor. Dies ergibt ein Relatives Risiko fur das Auftreten von Aborten
und das Auftreten einer vendsen Thrombembolie beim Vorliegen einer heterozygoten Faktor
V G1691A-Mutation im Vergleich zu einem homozygoten Faktor V G1691A (Typ Leiden)-
Mutation von 0,32 (95%-KI: 0,20-0,50) bei einem p-Wert von 0,016.
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4.3.5.2 Prothrombin G20210A-Mutation

Pravalenz [%] Pravalenz [%)] Relatives Risiko p-Wert
heterozygote Mutation homozygote Mutation (95-% KI)
Kontrollkollektiv vs. 100 0,0 0.26
| Patienten mit VIE =~ 857143 """"" (0,13-0,52) 0,292
aullerhalb SS ’ ’
Kontrollkollektiv vs. 100 0,0 0.96
| Patienten mit VIE =~ 857143 """"" (0,13-0,52) 0,292
innerhalb SS ’ ’
Kontrollkollektiv vs. 100 0,0
CPatienten mit vVIE [T 011 6.49) 0,261
innerhalb und 83,3 16,7 ’ ’
aullerhalb SS
Patienten mit VTE 1,00
autethabssvs. | %7 1 18 | 02044 0,769
Patienten mit VTE 85.7 143 1,00 ’
innerhalb SS ’ ’ (0,22-4,47)
. . 0,77
Pat|entenm|tVTEvs 850150 _________________ (062-097) 0.496
Patienten mit Aborten 100 0,0 *k.E.
Patienten mit VTE 0,86
| innerhalb SSvs. _____ 857143 _________________ (0,63-1,16) _____ 0.875
Patienten mit Aborten 100 00 K E ’
und VTE ’ T
Patienten mit VTE 0,60
imnerhalbSSys, | 87T 118 | (036100 0,636
Patienten mit Aborten 100 00 K E ’
ohne VTE ’ ’
Patienten mit VTE 0,55
innerhalbsSvs. | 8T 18 1 (032094) 0,583
Patienten mit Aborten 100 0,0 *k.E.
Patienten mit VTE 056
auflerhalb und 83,3 16,7 © 31’_1 00)
|dnnerhalb SSvs. | |l 0,600
Patienten mit Aborten .
ohne VTE 100 0.0 kE
Patienten mit VTE 050
auflerhalb und 83,3 16,7 © 27’_0 93)
|innerhalb SSvs. | | T 0545
Patienten mit Aborten 100 0,0 *k.E

Tabelle 46

Vergleiche zwischen heterozygoter und homozygoter Mutation. Prothrombin G20210A-Mutation. Bei

signifikantem Unterschied (p < 0,05) zwischen Kontrollkollektiv und Patientenkollektiv ist die
entsprechende Tabellenzeile grau hinterlegt.
*k.E. = Aus formalstatistischen Griinden kein Ergebnis
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4.3.5.3 PAI-1 4G/5G-Mutation

Pravalenz [%] Pravalenz [%)] Relatives Risiko p-Wert
heterozygote Mutation homozygote Mutation (95-% KI)
Kontrollkollektiv vs. 64,9 35,1
_______________________________________________________________________ 0'87 0 412
Patienten mit VTE 613 387 (0,43-1,74) ’
aullerhalb SS ’ ’
Kontrollkollektiv vs. 64,9 35,1
_______________________________________________________________________ 1‘08 0 563
Patienten mit VTE 66.7 333 (0,38-3,09) ’
innerhalb SS ’ ’
Kontrollkollektiv vs. 64,9 35,1
[Patienten mit VIE T[T o 216_05?82) 0,646
innerhalb und 66,7 33,3 ’ ’
aullerhalb SS
Kontrollkollektiv vs. 64,9 35,1 159
| ‘Patienten mit Aborten 750250 """"" (0,52-4,85) 0,293
ohne VTE ' ’
Kontrollkollektiv vs. 64,9 35,1 0.66
| ‘Patienten mit Aborten 545455 """"" (0,20-2,12) 0,341
und VTE ’ ’
Kontrollkollektiv vs. 64,9 35,1 1.08
"""""""""""""""""""""""""""""""""""" (0,50-2,33) 0,516
Patienten mit Aborten 66,7 33,3 ’ ’
Patienten mit VTE 0,93
| auBerhalbssvs, | s 88T (062-139) 0.493
Patienten mit VTE 66.7 333 1,17 ’
innerhalb SS ’ ’ (0,48-2,86)
. . 0,93
| PatientenmitVIEvs. | M % (069-1.25) 0414
. . 1,17 ’
Patienten mit Aborten 66,7 33,3 (0,60-2,28)
Patienten mit Aborten 1,50
ohneVTEvs. | TS0 1 O | (067334 0,244
Patienten mit Aborten 545 455 0,60 ’
und VTE ’ ’ (0,25-1,44)
Patienten mit VTE 1,25
| innerhalbsSvs. | %7 | %83 (060-259) 0.412
Patienten mit Aborten 54 5 455 0,75 ’
und VTE ’ ’ (0,31-1,82)
Patienten mit VTE 0,82
| innerhalbssvs. | %7 %83 039172) . 0.454
Patienten mit Aborten 750 250 1,23 ’
ohne VTE ’ ’ (0,54-2,80)
Patienten mit VTE 1,00
imnerhalbSSys, | %7 %8 | 04323 0,629
i i 1,00 ’
Patienten mit Aborten 66,7 33,3 (0,62-1,61)
Patienten mit VTE 0.75
auBerhalb und 66,7 33,3 © 18’-3 09)
|innerhalb $Svs. | |l T 0,541
Patienten mit Aborten 1,13
ohne VTE 75,0 25,0 (0,60-2,12)
Patienten mit VTE 100
auBerhalb und 66,7 33,3 © 22’_4 64)
|innerhalb SSvs. | | T 0,671
. ) 1,00
Patienten mit Aborten 66,7 33,3 (0,71-1,41)

Tabelle 47

Vergleiche zwischen heterozygoter und homozygoter Mutation. PAI-1 4G/5G-Mutation. Bei
signifikantem Unterschied (p < 0,05) zwischen Kontrollkollektiv und Patientenkollektiv ist die
entsprechende Tabellenzeile grau hinterlegt.
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5 Diskussion

Die Thrombophiliediagnostik findet in vielen Bereichen der klinischen Medizin Anwendung.
Ein kausaler Zusammenhang zwischen einer genetisch determinierten Thrombophilie und
Thrombosen ist haufig zu beobachten. Fur den Verlauf und den Erfolg einer
Schwangerschaft kann eine thrombophile Diathese sogar ein maRgeblicher Faktor sein. In
dieser Studie steht die Frage des Einflusses von thrombophilen Faktoren auf die Entstehung
der venésen Thrombembolien einerseits und die Abortneigung in der Schwangerschaft
andererseits zur Diskussion. Hierbei handelt es sich um thrombogene, molekularbiologische
Parameter wie Prothrombin -, Faktor V -, PAI-1- und MTHFR-Genpolymorphismen, des
Weiteren um Defekte der Inhibitoren wie Antithrombin, Protein C und Protein S oder
immunologische Faktoren wie Antiphospholipid-Antikérper, als auch um metabolische
Faktoren wie Homocystein im Serum. Speziell soll hierbei geklart werden, ob ein Unterschied
zwischen venoser Thrombembolie und Abortneigung mit Bezug auf die Haufigkeit dieser
Thrombophilieparameter bestatigt oder widerlegt werden kann. Bei den nachfolgenden
Angaben zum Relativen Risiko (RR) werden in der Regel Mittelwerte aus den erhobenen

Daten angefuhrt.

5.1 Abort

Allison et al [32] definieren die Fehlgeburt als AbstoRung beziehungsweise Entfernung eines
Feten aus der Gebarmutter bis zu einem Gewicht von 500g, etwa entsprechend der 24.
Schwangerschaftswoche. Fir die Bezeichnung Frihabort liegt die Grenze bei einschliefilich
der 12. Schwangerschaftswoche, wohingegen der Spatabort als ein Abort von der 13. bis zur
23. Schwangerschaftswoche bezeichnet wird. Ein solches Ereignis ab der 24.
Schwangerschaftswoche wird im Allgemeinen als intrauteriner Fruchttod beziehungsweise
eine Totgeburt oder Frihgeburt bezeichnet. Generell wird die Haufigkeit eines Abortes mit
etwa 10% aller Schwangerschaften angegeben. Ein solches Ereignis kann viele Ursachen
haben. Hierbei konnen unter anderem mitterliche, anatomische, fetoplazentare,
spermatogene, immunologische oder artifizielle Faktoren eine Rolle spielen. Als Ursache in
Betracht kommen ebenfalls genetische Faktoren, die Aborte im ersten Trimester zu 50-60%
bedingen. In diesem Zusammenhang scheinen die Trisomie, die X-Monosomie und die
Polypliodie die haufigsten Diagnosen zu sein [33, 34]. Bezlglich angeborener uteriner
Anomalien, die ebenfalls im Rahmen eines Abortes oder im Rahmen wiederholter
Spontanborte eine Rolle spielen kdnnen, scheint die Diagnose des Uterus septus in bis zu

25% der Falle relevant zu sein [34]. Als mdgliche Abortursache sind des Weiteren auch
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endokrinologische Faktoren zu nennen. Zu diesen z&hlen unter anderem die Hyper- und
Hypothyreose, sowie das polycystische Ovarsyndrom [35-38]. Ebenfalls berlcksichtigt
werden muss in diesem Zusammenhang die Bedeutung des Diabetes mellitus, sowie des
Gestations-Diabetes mellitus, die unter anderem neben dem Risiko der Makrosomie auch
das Risiko von Aborten erhéhen [39-41]. Haufig wird die Thrombophiliediagnostik bei der
Ursachenforschung fiir einen Abort und rezidivierender Aborte erst spat als mdgliche Option

in Betracht gezogen.

5.2 Vendse Thrombembolie

Die Virchowsche Trias beschreibt drei Mechanismen fir die Entstehung einer Thrombose:
Stase, GefalBwandschaden und Hyperkoagulabilitat [42]. Flr das Vorhandsein eines dieser
Mechanismen kdnnen viele Ursachen in Betracht gezogen werden. Diese Arbeit beschaftigt
sich mit dem Phanomen der Hyperkoagulabilitat, hervorgerufen durch eine Pradisposition
des Patienten. Das klinische Spektrum einer thrombophilen Diathese kann von einer reinen
Disposition ohne Gefaldverschlussereignis bis hin zu manifesten Thrombosen und Embolien
mit Rezidiven und Ausbildung von postthrombotischen Syndromen reichen. Thrombembolien
und kardiovaskulare Verschlusskrankheiten gehéren zu den haufigsten und gefahrlichsten
Erkrankungen. Vendse Thrombembolien kommen im Umfeld der operativen Medizin und
Traumatologie, bei Hormonbehandlungen oder in der Schwangerschaft in grélierem Umfang
vor. In der normalen Bevodlkerung liegt die Inzidenz von schwangerschaftsassoziierten
vendsen Thrombembolien zwischen 1:1000 und 1:2000 Schwangerschaften, das Risiko fir
ein venoses thrombembolisches Ereignis ist in der Schwangerschaft etwa funf mal hoher als
bei Frauen gleichen Alters ohne Schwangerschaft [4]. Somit ist die vendse Thrombembolie
auch aus gynakologischer Sicht von besonderer Bedeutung. Auch die mdglichen
Komplikationen einer Thrombose, wie etwa die Lungenembolie, kénnen fir den Patienten

schwerwiegende Folgen haben.

5.3 Thrombophilie

Die Thrombophilie als Disposition fiir die Entstehung von Thrombosen und Embolien fihrt
Uber unterschiedliche Mechanismen zu einer Aktivierung der Hamostase und damit zur
Hyperkoagulabilitat. Sie hat damit Bezug zur ,Kategorie Blutzusammensetzung® in der
vorgenannten Virchowschen Trias [42]. Der Begriff Thrombophilie umfasst mehrheitlich

hereditdre Anomalien, wie den Antithrombin-, Protein C- und Protein S- Mangel oder
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Mutation einzelner Gerinnungsfaktoren, wie zum Beispiel des Prothrombins oder des Faktor
V. Die Aufgabe von Inhibitoren wie Antithrombin besteht in der Hemmung von aktivierten
Gerinnungsfaktoren, wie zum Beispiel dem Faktor Xa oder dem Thrombin. Protein C auf der
anderen Seite wirkt indirekt inhibitorisch auf die Faktoren V und VIII, in dem das aktivierte
Protein C als proteolytisches Enzym den Abbau der genannten Faktoren herbeifiihrt. Fir
diesen Prozess wird Protein S als Kofaktor bendtigt. Defizite im Protein C/S-System oder
Stérungen der Protein C-Aktivierung fihren zu einem abnormen Anstieg der
Gerinnungsfaktoren V und VIII und tragen damit wesentlich zur Entstehung einer
Hyperkoagulabilitdt bei. Auch erworbene Risikofaktoren, wie zum Beispiel erhohte
Antiphospholipid-Antikdrper besitzen ein thrombogenes Potential, unter anderem aufgrund
ihrer Fahigkeit an kationische Phospholipide zu binden und damit Phospholipid-abhangige
Reaktionen zu inhibieren. Hierzu gehoért auch der Vorgang der Protein C-Aktivierung.
Genpolymorphismen wie zum Beispiel die Prothrombin G20210A-Mutation oder die Faktor V
G1691A (Typ Leiden)-Mutation flihren zu einem abnormen Anstieg der genannten Faktoren
und tragen damit zur Erhéhung der prokoagulatorischen Aktivitaten auf Faktor II- oder Faktor
V-Ebene bei. Darliberhinaus kann auch eine Stérung der Fibrinolyse mit Reduktion des
Fibrin-Abbaus wesentlich zur Hyperkoagulabilitat beitragen. Als Beispiel einer solchen
Fibrinolyse-Storung ist ein abnorm erhdhter Plasminogen-Aktivator-Inhibitor (PAI-1) zu
nennen, der zum Beispiel durch den PAI-1 4G/5G-Genpolymorphismus verursacht werden
kann.

Ein komplexes System antagonistischer = Mechanismen reguliert somit das
Gerinnungssystem und die Fibrin-Bildung und verhindert durch Enzym-Inhibition oder durch
enzymatische Degradation eine UberschieRende Reaktion des Hamostasesystems, die mit
dem Risiko einer Thrombose oder Embolie einhergeht. Wie in Abbildung 24 dargestellt,
interagieren  die inhibitorischen  Faktoren auf unterschiedlichen  Stufen der
Gerinnungskaskade. So hat ein Antithrombin-Mangel oder die Prothrombin G20210A-
Mutation eine Steigerung der prothrombotischen Aktivitaten auf Faktor II-Ebene zur Folge.
Die Faktor V G1691A (Typ Leiden)-Mutation, Stérungen im Protein C/S-System oder das
Vorkommen von Antiphospholipid-Antikérper hingegen flihren zu einer Hyperkoagulabilitat
auf Faktor V-Ebene. Eine Steigerung der prokoagulatorischen Aktivitat kann auch durch eine
vermehrte Fibrin-Bildung infolge einer Stérung des Fibrinolysesystems verursacht sein, die
zum Beispiel bei spezifischen PAI-1-Genpolymorphismen vorkommt. Die vorgenannten
Thrombophilie-Paramter lassen sich mehrheitlich bei Patienten mit Thrombembolien, aber
auch bei Schwangerschaftskomplikationen wie rezidivierenden Aborten nachweisen [3, 5,
43-45]. Die Abklarung von Unterschieden des Einflusses dieser Parameter auf die
Entstehung von vendsen Thrombembolien oder Aborten ist ein wesentlicher Bestandteil des

vorliegenden Untersuchungsprogramms.
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Prokoagulatorische Steigerung durch
Aktivitaten thrombophile Disposition

Antithrombin-Mangel

Faktor V G1691A-Mutation
Protein C/S-Defekt
Antiphospholipid-Antikorper
Faktor 1l G20210A-Mutation

Antithrombin-Mangel

PAI-1 4G/5G-Genpolymorph.

Abbildung 24
Einflu® von thrombophilen Faktoren auf die Hamostase-Aktivierung
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5.4  Die Faktor V G1691A (Typ Leiden)-Mutation

Eine Faktor V G1691A (Typ Leiden)-Mutation konnte zu 37,0% im vorliegenden
Patientenkollektiv nachgewiesen werden. Die heterozygote Auspragung wurde bei 34,6%
innerhalb der untersuchten Population festgestellt. Die homozygote Form der Faktor V
G1691A (Typ Leiden)-Mutation kam lediglich bei 2,4% der Patientinnen vor.

Andere Publikationen beschreiben das Auftreten der Faktor V G1691A (Typ Leiden)-
Mutation mit einer Haufigkeit von 7,1% bis 40,9% bei Patientinnen mit negativem
Schwangerschaftsausgang [46-51]. In Studien, die sich mit venésen thrombembolischen
Ereignissen befasst haben, liegen die Werte fiir das Auftreten der Faktor V G1691A (Typ
Leiden)-Mutation im Bereich zwischen 9,5% und 52,0% [16, 52-58].

Somit befinden sich die in dieser Studie erhobenen Werte im oberen Bereich, verglichen mit
ahnlichen Ergebnissen anderer Studien, bei denen die Faktor V G1691A (Typ Leiden)-

Mutation mit einem 5-10fach erhohten Risiko beziffert wird.

5.4.1 Die Faktor V G1691A (Typ Leiden)-Mutation und Abort

Es konnte in Bezug auf das Auftreten eines Abortes bei gleichzeitiger Faktor V G1691A (Typ
Leiden)-Mutation ein signifikant erhdhtes Relatives Risiko von 5,17 festgestellt werden. Eine
alleinige heterozygote Mutation erreicht ebenfalls ein signifikant erhdhtes Relatives Risiko
von 5,01. Die homozygote Mutation des Faktor V G1691A (Typ Leiden) zeigte ein Relatives
Risiko von 12,25 flir das Auftreten eines Abortes. Allerdings waren die Ergebnisse aufgrund
der zu geringen Fallzahl statistisch nicht signifikant.

Dieses Risikoprofil lasst sich ebenfalls fir Patientinnen mit einem Abort und gleichzeitig
auftretender vendser Thrombembolie, unabhangig ob das thrombembolische Ereignis
innerhalb, aulierhalb oder innerhalb und aulerhalb der Schwangerschaft aufgetreten ist,
feststellen. Unter diesen Patientinnen ergibt sich ein noch weiter signifikant erhohtes
Relatives Risiko von 6,50.

Ahnliche Ergebnisse beschreibt Reznikoff-Etievant et al [59] mit einer Odds Ratio von 2,4 fiir
eine Faktor V G1691A (Typ Leiden)-Mutation und das wiederholte Auftreten von Aborten
innerhalb der ersten zehn Wochen einer Schwangerschaft. Robertson et al [5] beschreibt in
seiner Meta-Analyse eine durchschnittliche Odds Ratio von 1,91 aus acht Veroéffentlichungen
aus der Jahre 1997 bis 2002 (Odds Ratio von 0.45 bis 8.20) flr einen wiederholten
Schwangerschaftsverlust im ersten Trimester. Diese Studie beschreibt ebenfalls eine Odds
Ratio von durchschnittlich 2,71 fir das Auftreten eines Abortes innerhalb der ersten zehn
Wochen einer Schwangerschaft fir eine homozygote Mutation, zusammengestellt aus funf

Studien der Jahre 2000 bis 2002. In diesem Zusammenhang ergab sich sogar eine Odds
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Ratio bis 12,93. Eine durchschnittliche Odds Ratio von 1,68 aus zehn Studien der Jahre
1997 bis 2002 (Odds Ratio von 0,59 bis 3,97) konnte fur die heterozygote Faktor V G1691A
(Typ Leiden)-Mutation ebenfalls zusammengefasst werden.

Somit zeigen die Ergebnisse in unserem Untersuchungskollektiv, wie auch in den zitierten
Studien, ein deutlich erhéhtes Risiko, abhangig von der Art der Mutation, fiir einen Abort in

Zusammenhang mit einer Faktor V G1691A (Typ Leiden)-Mutation.

5.4.2 Die Faktor V G1691A (Typ Leiden)-Mutation und vendse Thrombembolie

Auch fir das Auftreten einer vendsen Thrombembolie spielt die Faktor V G1691A (Typ
Leiden)-Mutation eine deutliche Rolle [5, 52]. Diese Behauptung ergibt sich ebenfalls aus
den hier vorliegenden Daten mit einem signifikanten Relativen Risiko flr ein vendses
thrombembolisches Ereignis aulderhalb der Schwangerschaft von 5,01, sowie fUr ein Ereignis
innerhalb der Schwangerschaft von 5,14. Das Thrombembolierisiko ist bei den Kollektiven
aquivalent erhéht und es besteht kein signifikanter Unterschied zwischen diesen Gruppen.
Bei Patientinnen, bei denen ein vendses Thrombembolieereignis sowohl innerhalb als auch
aulerhalb der Schwangerschaft aufgetreten ist, bedeutet die Faktor V G1691A (Typ Leiden)-
Mutation sogar ein 7,51fach erhdhtes Risiko im Vergleich zum Kontrollkollektiv.

Diese Ergebnisse stimmen mit Befunden aus anderen Studien Uberein. So stellte Gerhard et
al [56] ein Relatives Risiko von 9,3 flr schwangere Patientinnen mit einer Faktor V Leiden
Mutation fest. Vora et al [60] konstatierte ahnliches mit einem Relativen Risiko von 4,57.

Eine allgemeine Aussage, unabhangig von einer Schwangerschaft, Gber die Pradispostion
fur eine tiefe Venenthrombose, im Zusammenhang mit genetischen Faktoren traf Almawi et
al [52] und stellte fiir die Faktor V G1691A (Typ Leiden)-Mutation ein Relatives Risiko von
6,28 fest. Zu einem vergleichbaren Ergebnis kam Cattano et al [54] mit einer Odds Ratio von
7,8. Hessner et al [57] beschreibt das Risiko fir ein vendses thrombembolisches Ereignis in
Verbindung mit einer Faktor V G1691A (Typ Leiden)-Mutation mit einer Odds Ratio von 5,06.
Bei einer Differenzierung zwischen einer heterozygoten und homozygoten Faktor V G1691A
(Typ Leiden)-Mutation findet man naturgemaf ein Uberdurchschnittlich hohes Risiko fur die
homozygoten Varianten von 8,03 bis 21,46. Dies bezieht sich auf ein vendses
Verschlussereignis innerhalb und auflerhalb der Schwangerschaft, sowie ausschlief3lich
aulerhalb der Schwangerschaft. Die heterozygoten Merkmalstrédger befinden sich mit
Werten fur das Relative Risiko in der GroRenordnung des Gesamtkollektivs aufgrund ihrer
hohen Pravalenz bei geringem Anteil der homozygoten Variante.

Die Daten aus anderen Studien entsprechen den Ergebnissen unserer Erhebungen. So
stellt Robertson et al [5] in einer Ubersicht aus 5 Studien der Jahre 2000 bis 2001 mit einer
Odds Ratio von 16,00 bis 53,64 fir homozygote Merkmalstrager deutlich héhere Werte im
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Vergleich zur heterozygoten Variante mit einer Odds Ratio von 5,45 bis 18,75 fest, die sich
aus 6 Studien der Jahre 1998 bis 2002 ergaben.

Eine wesentliche Fragestellung der hier vorliegenden Studie bestand darin, mdgliche
Unterschiede des Einflusses der Faktor V G1691A (Typ Leiden)-Mutation auf die Entstehung
von vendsen Thrombembolien in Abhangigkeit von einer Schwangerschaft abzuklaren.
Hierbei ist festzustellen, dass das Relative Risiko fur eine Thrombembolie innerhalb und
aullerhalb der Schwangerschaft weitgehend identisch ist, so dass die Schwangerschaft als
zusatzlicher Risikofaktor in Verbindung mit einer Faktor V G1691A (Typ Leiden)-Mutation
eine untergeordnete Rolle spielt. Es ist allerdings auch festzustellen, dass das Relative
Risiko mit vendsen Thrombembolien innerhalb und aulerhalb der Schwangerschaft um
weitere 50% erhoht ist. Vergleichende Studien in Anlehnung an diese Fragestellung
zwischen vendsen Verschlussereignissen innerhalb und auflerhalb der Schwangerschaft

liegen nicht vor und werden auch in den vorgenannten Metaanalysen nicht bertcksichtigt.

5.4.3 Vergleiche der Faktor V G1691A (Typ Leiden)-Mutation im
Patientenkollektiv

Die Faktor V G1691A (Typ Leiden)-Mutation geht aufgrund der vorliegenden
Studienergebnisse mit einem gleichermalfien signifikant erhéhten Risiko, sowohl fiir ein
Abortereignis als auch fur eine vendse Thrombembolie einher. Die Vergleichanalysen
zwischen beiden Kollektiven zeigen keinen signifikanten Unterschied in Bezug auf die
Risikosteigerung in Verbindung mit der Faktor V G1691A (Typ Leiden)-Mutation. Somit kann
vermutet werden, dass Abort und vendse Thrombembolie auf ahnlichen
GefaRverschlussmechanismen beruhen, die durch das Vorliegen einer Faktor V G1691A
(Typ Leiden)-Mutation begunstigt werden.

Vergleichsanalysen zum Einfluss der Faktor V G1691A (Typ Leiden)-Mutation auf den Abort
im Unterschied zu reinen, venésen Thrombembolien in der Schwangerschaft werden in der

Literatur nicht beschrieben, so dass die vorgenannte Aussage eine spezielle Bedeutung hat.

Homozygote Merkmalstrager traten signifikant haufiger in Untergruppen auf, bei denen Abort
und vendse Thrombembolien im Vergleich zu vendésen Thrombembolien ohne Abort
vorgelegen haben. Weitergehende Einflisse der Faktor V G1691A (Typ Leiden)-Mutation auf
die Inzidenz von Abort oder vendser Thrombembolie lassen sich in den untersuchten
Kollektiven nicht erkennen. Auch hiertber finden sich in der Literatur keine weiteren Daten

Uber solche Vergleiche.
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5.4.4 Zusammenfassung der Faktor V G1691A (Typ Leiden)-Mutation

Aus den vorliegenden Daten kann die Schlussfolgerung gezogen werden, dass die Faktor V
G1691A (Typ Leiden)-Mutation ein dhnlich starker Risikofaktor, sowohl fir die Entstehung
von Aborten, als auch fir das Auftreten von vendsen Thrombembolien innerhalb und
aullerhalb der Schwangerschaft, darstellt. Im Vergleich zwischen den Gruppen dieser Studie
ergeben sich keine signifikanten Unterschiede, so dass ein ahnlicher Pathomechanismus
unter dem Einfluss der Faktor V G1691A (Typ Leiden)-Mutation zu vermuten ist.

Es liegen allerdings keine anderweitigen Studien vor, die sich mit dieser Fragestellung
befassen und mogliche Unterschiede in der Pathogenese von Abort und vendser
Thrombembolie fur diesen Risikofaktor nachweisen.

Aus hamostaseologischer Sicht liegt mit der Faktor V G1691A (Typ Leiden)-Mutation eine
Steigerung der prothrombotischen Aktivitat auf Faktor V-Ebene vor, das heif3t aufgrund des
verringerten proteolytischen Abbaus (APC-Resistenz) wird vermehrt Faktor V gebildet (siehe
Abbildung 24). Dieser Mechanismus spielt offenbar gleichermalien eine Rolle fir die

Pathogenese des Abortes wie auch fiir die Pathogenese von venésen Thrombembolie.
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5.5 Die Faktor V A4070G (HR2)-Mutation

Eine Faktor V A4070G (HR2)-Mutation konnte zu 13,1% im Patientenkollektiv nachgewiesen
werden. In allen Fallen lag die Mutation heterozygot vor. Eine homozygote Auspragung
konnte nicht festgestellt werden.

Andere Publikationen beschreiben das Auftreten der Faktor V A4070G (HR2)-Mutation im
Allgemeinen mit einer Haufigkeit von 10,4% bis 15,2% [61-65]. Somit liegen die Ergebnisse
im Bereich der Daten aus anderen Studien.

Die Faktor V A4070G (HR2)-Mutation stellt einen milden Risikofaktor fur eine
Thrombembolie dar. In der aktuellen Literatur wird diskutiert, ob diese Mutation per se eine
Disposition flr ein thrombembolisches Verschlussereignis darstellt oder nur in Verbindung
mit anderen Faktoren bedeutsam ist. Die Faktor V A4070G (HR2)-Mutation jedoch erhoht in
Verbindung mit einer heterozygoten Faktor V G1691A (Typ Leiden)-Mutation signifikant das
Risiko flr eine vends thrombembolisches Ereignis im Vergleich zu einer heterozygoten
Faktor V G1691A (Typ Leiden)-Mutation alleine [62].

5.5.1 Die Faktor V A4070G (HR2)-Mutation und Abort

Es konnte keine signifikante Risikosteigerung fur das Auftreten eines Abortes in
Zusammenhang mit einer Faktor V A4070G (HR2)-Mutation im Vergleich zur Kontrollgruppe
erzielt werden, wenngleich das Relative Risiko mit 1,28 jedoch leicht erhoht ist.
Kombinationen einer Faktor V A4070G (HR2)-Mutation und einer Faktor V G1691A (Typ
Leiden)-Mutation in der Abortgruppe trugen nicht zu einem gesteigerten Risiko bei.

Auch in anderen Studien, wie zum Beispiel von Sotiriadis et al [66] und Zammiti et al [67],
konnte ebenfalls kein relevanter Einfluss einer Faktor V A4070G (HR2)-Mutation fir das

Risiko eines Abortes nachgewiesen werden.
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5.5.2 Die Faktor V A4070G (HR2)-Mutation und venése Thrombembolie

Auch fir das Auftreten von vendsen Thrombembolien wird in Zusammenhang mit der Faktor
V A4070G (HR2)-Mutation keine signifikante Risikosteigerung nachgewiesen, wenngleich
das Relative Risiko flr die Subgruppe mit Thrombosen in der Schwangerschaft auf 2,71
erhéht ist. Auch in Verbindung mit einem kombinierten Auftreten mit der Faktor V G1691A
(Typ Leiden)-Mutation konnte kein signifikanter Einfluss fir vendse Thrombembolien
beobachtet werden. Betrachtet man die Studienlage, so wird eine Faktor V A4070G (HR2)-
Mutation als milder prothrombotischer Faktor angesehen [61]. Margaglione et al [64]
beschreibt ein signifikantes Odds Ratio von 1,6 fir das Risiko einer Thrombose. De Visser et
al [68] beschreibt dhnliches mit einer Odds Ratio von 1,2. Derzeit werden keine weiteren
Studien, bei denen vendse Thrombembolien in der Schwangerschaft mit Bezug auf eine
Faktor V A4070G (HR2)-Mutation untersucht wurden, beschrieben.

5.5.3 Vergleiche der Faktor V A4070G (HR2)-Mutation im Patientenkollektiv

Die Vergleiche innerhalb des Patientenkollektivs zeigen ein statisch signifikant erhohtes
Relatives Risiko flr das Auftreten eines vends thrombembolischen Ereignisses innerhalb der
Schwangerschaft im Vergleich zu einem Ereignis aufierhalb der Schwangerschaft. Das
Relative Risiko liegt bei 3,07. Somit ist davon auszugehen, dass die Faktor V A4070G
(HR2)-Mutation bedeutsam fur die Diagnostik und die Ursachenforschung bei einem vends
thrombembolischen Ereignis innerhalb der Schwangerschaft ist. Im Vergleich zur Kontrolle
konnte in beiden Patientengruppen ein maRiggradig erhéhtes Risiko nhachgewiesen werden,
dass allerdings nicht statistisch signifikant war. Daten zur spezifischen Bedeutung einer
Faktor V A4070G (HR2)-Mutation speziell in der Schwangerschaft sind in der
wissenschaftlichen Literatur nicht zu finden. Der vorgenannte Einfluss auf ein vends
thrombembolisches Ereignis in der Schwangerschaft kann in diesem Zusammenhang als
neue Erkenntnis gewertet werden [69]. Aufgrund der geringen Fallzahl, sowie der klinischen
Bedeutung muss diese Aussage jedoch stark relativiert werden. Mégliche Unterschiede von
Abort und Thrombose in der Schwangerschaft stehen jedoch nach unseren Ergebnissen
nicht mit einer Faktor V A4070G (HR2)-Mutation in Zusammenhang. Diese Vergleiche

wurden bis dato in der Literatur nicht erwahnt.
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5.5.4 Zusammenfassung der Faktor V A4070G (HR2)-Mutation

Die Faktor V A4070G (HR2)-Mutation alleine stellt allenfalls einen milden prothrombotischen
Risikofaktor dar. Diese Aussage wird innerhalb der Literatur haufig wiedergefunden [61].
Dies gilt auch flir das Risikopotential einer Faktor V A4070G (HR2)-Mutation bezlglich eines
Abortes. Als spezieller Befund ergibt sich jedoch aus unsere Arbeit, dass die Faktor V
A4070G (HR2)-Mutation ein deutlich erhéhtes Risiko flir ein vends thrombotisches Ereignis

innerhalb der Schwangerschaft besitzt [69].
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5.6 Die Prothrombin G20210A-Mutation

Eine Prothrombin G20210A-Mutation konnte in unserer Studie bei 9,2% der untersuchten
Patienten festgestellt werden. Eine heterozygote Auspragung wurde in 8,3%, eine
homozygote Auspragung in 0,9% beobachtet. In anderen Publikationen mit ahnlicher
Fragestellung wird das Auftreten einer Prothrombin G20210A-Mutation mit Werten von 2,0%
bis 16,9% [49, 56, 70-72] beschrieben. Diese Haufigkeiten entsprechen somit den

Befunden, wie sie auch in unserer Studie beobachtet werden konnte.

5.6.1 Die Prothrombin G20210A-Mutation und Abort

Das Auftreten eines Abortes mit gleichzeitiger Prothrombin G20210A-Mutation wird in der
Literatur haufig diskutiert, dariber hinaus wird auch ein Zusammenhang mit der
Rezidivneigung vermutet [47, 59, 73]. Die in unserer Studie erhobenen Daten kdnnen diese
Beobachtungen nicht bestatigen. Bei den eigenen Untersuchungen stand das Auftreten
eines Abortes in keinem signifikanten Zusammenhang mit der Pravalenz einer Prothrombin
G20210A-Mutation. Nur wenige weitere Studien konnten ebenfalls keinen signifikanten
Einfluss der Prothrombin G20210A-Mutation auf das Abortrisiko feststellen [49]. Als
mdglicher Grund flir diese widersprichliche Aussage in unserem eigenen
Untersuchungskollektiv kommt die geringe Allelfrequenz der Prothrombin G20210A-Mutation

in unserem Patientenkollektiv in Frage.

5.6.2 Die Prothrombin G20210A-Mutation und vendse Thrombembolie

In der vorliegenden Studie konnte ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem
Auftreten venéser Thrombembolien und dem Vorliegen der Prothrombin G20210A-Mutation
festgestellt werden. Im Vergleich zum Kontrollkollektiv resultiert ein erhdhtes Relatives Risiko
fir das Auftreten eines vends thrombembolischen Ereignisses wahrend einer
Schwangerschaft mit 3,48, sowie auch fiur das gleichzeitige Auftreten innerhalb und
aullerhalb einer Schwangerschaft mit einem Wert von 4,54. Diese Erhdhung des Relativen
Risikos lasst sich auch fir die Betrachtung einer rein heterozygoten Auspragung der
Prothrombin G20210A-Mutation beobachten. Somit lag das Relative Risiko fiir das Auftreten
einer vendsen Thrombembolie wahrend einer Schwangerschaft bei 3,11 und fir die
heterozygote Auspragung der Prothrombin G202101A-Mutation bei 3,95. Die homozygote
Auspragung ergab naturgemafl ebenfalls deutlich erhdhte Risiken, jedoch waren die

Ergebnisse aufgrund der niedrigen Fallzahlen nicht statistisch signifikant. Bei vendsen
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Thrombembolien au3erhalb der Schwangerschaft zeigte die Prothrombin G20210A-Mutation
keinen risikosteigernden Effekt.

Im Vergleich zu anderen Studien mit ahnlicher Fragestellung zeigen unsere Ergebnisse ein
niedrigeres Ausmald der Risikosteigerung durch die Prothrombin G20210A-Mutation. Das
Auftreten einer vendsen Thrombembolie beim Vorliegen einer Prothrombin G20210A-
Mutation beschreiben Gerhardt et al [56] mit einem Relativen Risiko von 15,2, Cochery-
Nouvellon et al [74] mit 14,3 wahrend einer Schwangerschaft. Im Gegensatz hierzu
beschreiben De Stefano et al [75] das Relative Risiko fiir eine vendése Thrombembolie
aullerhalb der Schwangerschaft mit 3,4. Somit ergibt sich aus den eigenen Erhebungen zwar
ein risikosteigernder Einfluss durch die vorgenannte Prothrombin-Mutation ausschlief3lich auf
Thrombosen in Verbindung mit einer Schwangerschaft. Fir das thrombembolische Risiko
aulerhalb der Schwangerschaft hat die Prothrombin G20210A-Mutation keine oder nur eine

untergeordnete Bedeutung.

5.6.3 Vergleiche der Prothrombin G20210A-Mutation im Patientenkollektiv

Innerhalb der Patientengruppe dieser Studie ergaben sich statistisch signifikante Ergebnisse
ausschliellich fur das Auftreten einer vendésen Thrombembolie wahrend einer
Schwangerschaft. Vendse Thrombembolien bei Schwangeren traten bei Vorliegen einer
Prothrombin G20210A-Mutation haufiger auf als Aborte. Fur die Patientinnen mit Thrombose,
sowohl innerhalb als auch aullerhalb der Schwangerschaft, bestand sogar ein signifikant
hdheres Relatives Risiko von 2,38.

Entsprechende Gegenulberstellungen werden in der Literatur nicht beschrieben, so dass die
vorgenannte Vergleichsanalyse als neue Erkenntnis gewertet werden kann. Demnach ist zu
vermuten, dass sich der pathogenetische Einfluss einer Prothrombin G20210A-Mutation in

der Schwangerschaft ausschlieBlich auf vendse Verschlussereignisse bezieht.

5.6.4 Zusammenfassung der Prothrombin G20210A-Mutation

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen einen risikosteigernden Effekt auf vendse
Thrombembolien fiir die Prothrombin G20210A-Mutation in der Schwangerschaft, allerdings
in geringerem Ausmall im Vergleich zu ahnlichen Studien. Fir Aborte konnte keine
statistische Signifikanz nachgewiesen werden. Gleiches gilt fir die Haufigkeit von vendsen
Thrombembolien auflierhalb der Schwangerschaft. Die Prothrombin G20210A-Mutation, die

allgemein als schwacher thrombophiler Risikofaktor fir vendse Ereignisse gilt, zeigt somit in
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dem von uns untersuchten Kollektiv ausschlief3lich fur thrombembolische Ereignisse, die in
Verbindung mit einer Schwangerschaft auftreten, einen signifikanten Einfluss.

Aus hamostaseologischer Sicht ist daher eine Steigerung der prothrombotischen Aktivitat auf
Faktor Il (Prothrombin)-Ebene fiir die Pathogenese von vendsen Thrombembolien in der

Schwangerschaft von Bedeutung, jedoch nicht fir die Abortneigung.
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5.7 Der PAI-1 4G/5G-Genpolymorphismus

Ein PAI-1 4G/5G-Polymorphismus konnte in 88,0% der Falle im untersuchten
Patientenkollektiv nachgewiesen werden. Hierbei trat eine heterozygote Form in 53,0% der

Falle und eine homozygote Form in 35,0% der Falle auf.

5.7.1 Der PAI-1 4G/5G-Genpolymorphismus und Abort

Ein Zusammenhang zwischen Aborten und einer PAI-1 4G/5G-Polymorphismus konnte in
dieser Studie nicht signifikant belegt werden [76]. Ahnliche Studien diskutieren den
Zusammenhang zwischen Aborten bzw. wiederholten Aborten kontrovers. So beschreiben
Coulam et al [77] und Wolf et al [78] keine Assoziation mit wiederholten Aborten. Senbach-
Glaninger et al [79] hingegen beschreibt eine signifikante Odds Ratio von 2,4 fir die
homozygote Auspragung und das Auftreten eines Abortes. Der PAI-1 4G/5G-Genotyp

hingegen erreichte keine statistische Signifikanz.

5.7.2 Der PAI-1 4G/5G-Genpolymorphismus und vendse Thrombembolie

Die Daten der vorliegenden Studie zeigen, dass PAI-1 4G/5G- und 4G/4G-Genotypen
zusammengefasst ein maRiggradig gesteigertes Risiko fir vendse Thrombembolien
innerhalb und aulerhalb der Schwangerschaft bedeuten. Fir homozygote Trager des 4G-
Genotyps wurde sogar ein Relatives Risiko von 4,25, allerdings nur bei einer vendsen
Thrombembolie au3erhalb der Schwangerschaft, nachgewiesen. Das vendse Risiko von 4G-
Allel-Tragern liegt bei Frauen in der Schwangerschaft héher als bei nicht-schwangeren
Frauen [76].

Daten aus anderen vergleichbaren Studien werden in der Literatur unterschiedlich
beschrieben. Tsantes et al [80] beschreiben in einer Metaanalyse ein erhéhtes Risiko flr ein
vends thrombembolisches Ereignis bei 4G-Allelen. Das Auftreten einer vendsen
Thrombembolie wahrend einer Schwangerschaft und gleichzeitiger homozygoter
Auspragung beschreibt Vora et al [60] mit einem Relativen Risiko von 3,24. Folsom et al [81]
beschreibt hingegen kein erhohtes Risiko flir den PAI-1 4G/5G-Genpolymorphismus in
Bezug auf vendse Thrombembolien. Ferner beschreibt Meglic et al [16] keine erhodhte
Pravalenz einer PAI-Mutation flir ein vends thrombembolisches Ereignis wahrend einer

Schwangerschaft.
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5.7.3 Vergleiche des PAI-1 4G/5G-Genpolymorphismus im Patientenkollektiv

Wenngleich der PAI-1 4G/5G-Genpolymorphismus im Patientenkollektiv mit vendsen
Thrombembolien, ob schwanger oder nicht-schwanger, haufiger vorkommt als bei
Patientinnen mit Abort, ergibt sich beim Vergleich zwischen beiden Kollektiven kein
signifikanter Unterschied. Da auch das Vorkommen der 4G-Allele im Abortkollektiv nicht
signifikant haufiger als bei den Kontrollen ist, wird aus den vorliegenden Daten die
Schlussfolgerung gezogen, dass dieser Genpolymorphismus flr die Abortneigung keine
pathogenetische Bedeutung hat.

Vergleichsanalysen zwischen Abort und vendéser Thrombembolie werden in der Literatur
insgesamt nicht beschrieben. Aus den eigenen Daten lasst sich immerhin die Erkenntnis
ableiten, dass relevante Unterschiede fiir die Zielereignisse Abort oder Thrombose nicht

nachweisbar sind.

5.7.4 Zusammenfassung des PAI-1 4G/5G-Genpolymorphismus

Die klinische Bedeutung einer Storung der Fibrinolyse bzw. des PAI-1 4G/5G-
Genpolymorphismus flr die Pathogenese von vendsen Thrombembolien oder Aborten wird
weiterhin kontrovers diskutiert. Nach dem hier vorliegenden Datenmaterial lasst sich fiir
einen PAI-1-Genpolymorphismus kein Zusammenhang mit Aborten herstellen. Ein
Zusammenhang mit vendsen Thrombembolien und einem PAI-1-Genpolymorphismus
hingegen kann bestatigt werden. Der Einfluss ist bei vendsen Verschlussereignissen
aulerhalb der Schwangerschaft, sowie bei homozygoten 4G-Genotypen, deutlich
ausgepragt. Trotz unterschiedlicher Berichte in der Literatur tGber die Bedeutung des PAI-1
4G/5G-Genpolymorphismus  fiur das Abortrisiko, stehen unsere Ergebnisse in
Ubereinstimmung mit einer neueren Metaanalyse, die eine nur schwache Auswirkung von
Fibrinolysdefekten auf den Abort nachweist [82].

Zusammenfassend ist der PAI-1 4G/5G-Genpolymorphismus ein mafkiggradiger Risikofaktor
fir vendse Thrombembolie, speziell in der Schwangerschaft, aber nicht fiir spontane Aborte.

Aus hamostaseologischer Sicht ist somit eine gesteigerte Fibrin-Bildung auf der Basis eines
Fibrinolyse-Defekts flir die Pathogenese von vendsen Thrombembolien von Bedeutung, nicht

aber fur die Pathogenese von Aborten (siehe Abbildung 24).
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5.8 Die Antiphospholipid-Antikdrper (APA) IgG und IgM

In der vorliegenden Studie wurden speziell Anticardiolipin-Antikdrper der IgG- und IgM-
Klasse untersucht. Eine Erhéhung der IgG-Antikorper singuldr wurde im Patientenkollektiv in
10,5% der Falle beobachtet. Eine alleinige IgM-Antikdérper-Erhéhung fand sich in 9,8% der
untersuchten Patienten. Bei 17,1% der untersuchten Patienten wurde eine gleichzeitige
Erhéhung der IgG- und IgM-Antikérper nachgewiesen. Insgesamt fanden sich abnorm
erhoéhte Antiphospholipid-Antikdrper, unabhangig der IgG- der IgM-Klassifikation, bei 37,4%

aller untersuchten Patienten.

5.8.1 Die APA IgG, IgM und Abort

Bezuglich des singuldaren Vorkommens von APA 1gG konnte keine ausreichende Assoziation
zu Aborten in dieser Studie beobachtet werden. Die APA IgM-positive Patientengruppe
hingegen zeigte ein leicht erhdhtes Risiko flr das Auftreten eines Abortes. Insgesamt ergibt
sich ein signifikantes Relatives Risiko von 2,06 fir das Auftreten eines Abortes ohne ein
vends thrombembolisches Ereignis in der Anamnese, als auch ein leicht erhéhtes Relatives
Risiko von 1,56 fir das Auftreten von Aborten ohne Thrombembolie. Opatrny et al [83]
beschreiben in einer Metaanalyse eine Odds Ratio von 3,56 fiir die singulare Erhéhung von
APA IgG in Verbindung mit Aborten. Erhéhungen von APA IgM waren nach dieser Studie
ausschlieB3lich mit einem Spatabort (Odds Ratio 5,61) assoziiert.

Das kombinierte Auftreten von APA IgG und APA IgM war in unserer Studie signifikant mit
Aborten korreliert. Das Relative Risiko flir einen Abort ohne Thrombembolie lag bei 2,63, fir
einen Abort mit Thrombembolie bei 3,0 und fir Aborte unabhangig von dem Vorliegen einer
Thrombembolie bei 1,90. Diese Ergebnisse stehen weitgehend in Ubereinstimmung mit den
allgemeinen Erkenntnissen Uber den Zusammenhang von Aborten bzw. wiederholten
Aborten mit einem Antiphospholipid-Antikérper-Syndrom, wie es in der aktuellen Literatur
beschrieben wird [48, 84, 85].

5.8.2 Die APA IgG, IgM und vendse Thrombembolie

In Bezug auf das Auftreten eines vends thrombembolischen Ereignisses ergeben sich in
dieser Studie keine statistische Assoziation mit APA IgG oder APA IgM als singulare
Normabweichung. Betrachtet man das kombinierte Auftreten von APA 1gG und APA IgM im
Patientenkollektiv, ergeben sich statistisch signifikant erhéhte Risiken flir das Auftreten einer

vendsen Thrombembolie aulierhalb einer Schwangerschaft (Relatives Risiko 1,87), wahrend
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einer Schwangerschaft (Relatives Risiko 3,00) und sowohl innerhalb als auch auflerhalb
einer Schwangerschaft (Relatives Risiko 3,95).

Erhdhte Antiphospholipid-Antikdrper gelten allgemein als erworbener thrombogener
Risikofaktor. In vielen Studien werden die Zusammenhange mit thrombotischen
Verschlusskomplikationen kontrovers diskutiert. Bick et al [86, 87] beschreibt die
Anticardiolipin-Antikbrper mit einer starken Assoziation zu Thrombosen als einer der
haufigsten, erworbenen Risikofaktoren. Einschrankend hierzu kénnen Ginsberg et al [88]
keinen Zusammenhang von Anticardiolipin-Antikdrpern mit venésen Thrombembolien, wenn
ein systemischer Lupus erythematodes ausgeschlossen ist, nachweisen. Zu einem ahnlichen
Ergebnis kommen Runchey et al [89]. Vora et al [60] beschreiben allerdings einen
Zusammenhang von Antiphospholipid-Antikérpern insgesamt mit venésen Thrombembolien
innerhalb einer Schwangerschaft mit einem deutlich gesteigerten Relativen Risiko von 7,4.

Dieser Befund ist vereinbar mit den Ergebnissen unserer eigenen Untersuchungen.

5.8.3 Vergleiche von APA IgG und APA IgM im Patientenkollektiv

Der Vergleich innerhalb der untersuchten Patientenkollektive zeigt fir APA IgM eine
signifikante Bedeutung fiir die Schwangerschaft. Antiphospholipid-Antikérper vom Typ IgM
bedeuten zwar ein erhdhtes Relatives Risiko von 2,38 fiir vendsen Thrombembolien
innerhalb im Vergleich zu auflerhalb der Schwangerschaft, das Risiko fir Aborte liegt
allerdings mit 1,76 hoher im Vergleich zu alleinigen venésen Thrombembolien. Darlber
hinaus ist das Relative Risiko von alleinigen Aborten ohne vendse Thrombembolie mit 1,51
héher als fur Aborte mit vendser Thrombembolie. Somit beginstigen Antiphospholipid-
Antikérper vom Typ IgM die Abortneigung in einem hdéheren Malle als die
Thromboseneigung in der Schwangerschaft.

Eine ahnliche Konstellation lasst sich auch flr das kombinierte Auftreten von APA 1gG und
IgM nachweisen, indem Aborte mit einem Relativen Risiko von 1,46 haufiger als vendse
Thrombembolien auftreten.

Vergleichsanalysen in dieser Form mit einer Gegentberstellung von Aborten und vendsen

Thrombembolien in der Schwangerschaft wurden bis dato in der Literatur nicht beschrieben.

5.8.4 Zusammenfassung von APA IgG und APA IgM

Die differenzierte Analyse von APA IgG und APA IgM ergibt bei singularer Normabweichung
ein signifikantes Ergebnis fir APA IgM mit einer maRiggradigen Beglinstigung von Aborten

und Thrombosen in der Schwangerschaft. Das kombinierte Auftreten von APA IgG und APA
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IgM ergibt dariber hinaus eine noch starkere Assoziation mit Aborten und vendsen
Thrombembolien, sowohl innerhalb als auch aufl3erhalb einer Schwangerschaft. Bemerkt
werden muss allerdings, dass uUber die labordiagnostische Analyse der Anticardiolipin-
Antikérper hinausgehende Untersuchungen der Antiphospholipid-Antikdrper-Gruppe nicht
durchgeflhrt und somit nicht berlicksichtigt wurden. Aullerdem muss kritisch bei den hier
vorliegenden Daten genannt werden, dass in einer geringen Anzahl der Falle eine
notwendige Zweitkontrolle zur Bestatigung nicht erfolgen konnte. Normabweichungen
wurden dartber hinaus anhand von Referenzwertbereichen aus Literaturdaten ermittelt.

Das thrombogene Potential von Antiphospholipid-Antikérpern ist weitgehend bekannt,
manifestiert sich klinisch im Antiphospholipid-Antikérper-Syndrom und steht damit auch in
Bezug zur Abortneigung [83-89].

Je nach Spezifitat der APA werden durch Antikérper-Bindung an kationische Phospholipide
inhibitorische Effekte auf die Prothombinase-Reaktion, aber auch auf die Protein C-
Aktivierung diskutiert. Der letztgenannte Mechanismus flihrt aus hamostaseologischer Sicht
zu einer Steigerung der prothrombotischen Aktivitat auf Faktor V-Ebene. Hiermit ergibt sich
ein gemeinsamer Bezug der Pathogenese sowohl fir den Abort als auch fir die venotse
Thrombembolie, analog zur Faktor V G1691A (Typ Leiden)-Mutation (siehe Abbildung 24).
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5.9 Der Antithrombin-Mangel (Mangel an AT IlI)

Bei den erniedrigten beziehungsweise subnormalen Werten fir Antithrombin in den
untersuchten Kollektiven handelte es sich in keinem Fall um eine hereditaren Antithrombin-
Mangel. Somit sind Aussagen uber den Antithrombin-Mangel und seine Auswirkungen auf
vendse Thrombembolie und Abortneigung anhand der erhobenen Daten nicht mdglich.
Angesichts der niedrigen Pravalenz des klinisch relevanten Antithrombin-Mangels ist dieser
Befund bei den vorliegenden Untersuchungen nicht weiter verwunderlich. Der Antithrombin-
Mangel wird in anderen Studien unterschiedlich diskutiert. Rey et al [90] beschreiben in einer
Metaanalyse keinen Zusammenhang zwischen Antithrombin-Mangel und Abort.

In Bezug auf ein vends thrombembolisches Ereignis wird weitgehend von einer Korrelation
zum Antithrombin-Mangel ausgegangen. Simioni et al [91] stellen eine Haufigkeit von 1,01%
fur die Inzidenz von vends thrombembolischen Ereignissen bei Tragern eines Antithrombin-,
Protein C-, oder Protein S-Mangels fest. Ebenfalls kann wahrend einer Schwangerschaft
von einem Zusammenhang fur das Auftreten eines vends thrombembolischen Ereignisses

mit einem Antithrombin-Mangel ausgegangen werden [4, 92, 93].

5.10 Die Homocystein-Erhohung im Serum

Da die Schwangeren Patientinnen in der vorliegenden Studie mehrheitlich Folsaure
einnahmen, ist eine Aussage Uber den Einfluss einer Homocysteinamie in Zusammenhang
mit einem vends thrombembolischen Ereignis nicht mdglich. Formal interpretiert, misste
man nach den vorliegenden Ergebnissen einer Normabweichung von Homocystein einen
protektiven Effekt zusprechen.

Die Ergebnisse anderer Studien, unabhangig von einer Schwangerschaft, zeigen allerdings
einen deutlichen Zusammenhang zwischen erhdhten Werten von Homocystein und dem
Auftreten eines vends thrombembolischen Ereignisses [94-96]. Die Bedeutung einer
Homocysteinamie fiir eine Abortneigung wird mit einer Odds Ratio von 3,7 durch Ray et al
[97] aus acht Studien zusammengefasst.

Immerhin haben Ergebnisse und Ziele von Studien dieser Art dazu gefuhrt, Folsaure als

Begleitmedikation bei Schwangeren generell einzufuhren.
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5.11 Die MTHFR C677T-Mutation

Bei den Untersuchungen unsere Studie wurde eine Mutation des MTHFR-Gens in 70,9% der
untersuchten Patienten festgestellt. Die heterozygote Form wurde in 57% und die
homozygote Form in 13,5% der Patientengruppe nachgewiesen. Die Kontrollgruppe zeigte
geringere Haufigkeiten. Hier konnte eine Mutation nur in 58,4% nachgewiesen werden,

wobei die heterozygote Variante 47,5% und die homozygote Variante 10,9% ausmachte.

5.11.1 Die MTHFR C677T-Mutation und Abort

In der Literatur sowie in verschiedenen Studien ist die Diskussion um die Assoziation einer
MTHFR C677T-Mutation mit Aborten beziehungsweise wiederholten Aborten umstritten [98-
102]. Dem zugrunde liegen unterschiedliche Haufigkeitsverteilungen in den Bevodlkerungen.
Vor allem der homozygoten Auspragung wird meist eine erhdhtes Risiko fur wiederholte
Aborte zugesprochen [73, 103].

Unsere hier vorliegende Studie lasst den Zusammenhang einer MTHFR C677T-Mutation mit
Aborten erkennen. Es konnte ein statistisch signifikant erhdhtes Relatives Risiko flr Aborte,
sowohl ohne vends thrombembolisches Ereignis (Relatives Risiko 2,35), als auch mit einem
vends thrombembolischen Ereignis in der Anamnese (Relatives Risiko 2,44) beobachtet
werden. Auch ohne Berilicksichtigung einer ventdsen thrombembolischen Anamnese
erreichte die MTHFR C677T-Mutation ein statistisch signifikantes Relatives Risiko von 2,24,
Das patientenbezogene Niveau dieser Relativen Risiken mit homozygoten und
heterozygoten Tragern einer MTHFR C677T-Mutation liegt im Vergleich zu anderen Studien
[103, 104] mit rein homozygoter Patientengruppe deutlich héher.

Ahnliche Ergebnisse wie die hier vorliegenden konnten auch in anderen Studien, zum Teil
auch im asiatischen Raum, nachgewiesen werden [105]. Kritisch in Bezug auf das
thrombogene Potential einer MTHFR C677T-Mutation muss ebenfalls auch das haufige
Vorkommen von Kombinationen mit weiteren Genvarianten, wie zum Beispiel der Faktor V
G1691A (Typ Leiden)-Mutation, betrachtet werden. Somit ist eine genaue Aussage Uber das

singulare Risikopotential der MTHFR C677T-Mutation nur schwer maoglich.

5.11.2 Die MTHFR C677T-Mutation und vendse Thrombembolie

Auch fir die vendse Thrombembolie scheint eine MTHFR C677T-Mutation nach den hier
vorliegenden Daten eine Bedeutung zu haben. So konnte ein statistisch signifikantes

Relatives Risiko von 1,96 fiir eine vendse Thrombembolie auferhalb einer Schwangerschaft
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beobachtet werden. Bei Patientinnen mit einer vendsen Thrombembolie, sowohl innerhalb
als auch auflerhalb einer Schwangerschaft war das Relative Risiko mit 3,96 noch deutlicher
erhoht. Eine statistische Signifikanz fur das Auftreten eines vends thrombembolischen
Ereignisses wahrend einer Schwangerschaft konnte nicht nachgewiesen werden.

In der Literatur wird der Zusammenhang einer MTHFR-Mutation mit vendsen
thrombembolischen Ereignissen ebenfalls kontrovers diskutiert [52, 106-110]. So wird die
homozygote MTHFR-Mutation mit einem Relativen Risiko von 1,4 bis 3,4 [107, 111-113] flr
vendse Thrombembolien beschrieben. Das thrombembolische Risiko in der
Schwangerschaft wird von Grandone et al [114] mit einer Odds Ratio von 2,1 beziffert. Fir
das thrombogene Potential einer MTHFR C677T-Mutation missen ebenfalls die haufigen
Kombinationen mit weiteren Genvarianten berlicksichtigt werden. Somit ist eine genaue
Aussage Uber das singulare Risikopotential der MTHFR C677T-Mutation nur schwer

moglich.

5.11.3 Vergleiche der MTHFR C677T-Mutation im Patientenkollektiv

Das Vorkommen der MTHFR-Mutation in den Patientenkollektiven, das heif’t in Bezug auf
Aborte oder Thrombembolien innerhalb oder auflerhalb einer Schwangerschaft, lassen keine
statistische Unterscheidung erkennen. Dies kdnnte an dem hohen Auftreten der MTHFR-
Mutation in der Gesamtbevdlkerung liegen, die sich natlrlich auch in dem hier zugrunde

liegenden Patientenkollektiv widerspiegelt.

5.11.4 Zusammenfassung der MTHFR C677T-Mutation

Das Risikopotential einer MTHFR C677T-Mutation wird insgesamt kontrovers diskutiert.

Die vorliegenden Ergebnisse weisen nach, dass die MTHFR C677T-Mutation ein
maRiggradiges Risiko, sowohl fir den Abort als auch fur vendse Thrombembolien, darstellt.
Eine homozygote Auspragung der MTHFR-Mutation bedeutet ein deutlich hdheres Risiko.
Die vorliegenden Daten zeigen auf, dass das Risiko fur alle MTHFR-Mutationen, auch unter
Einfluss der heterozygoten Variante, gesteigert ist. Fur das thrombogene Potential einer
MTHFR C677T-Mutation muss aufderdem auch das haufige Vorkommen von Kombinationen
mit weiteren Genvarianten, wie zum Beispiel der Faktor V G1691A (Typ Leiden)-Mutation,

berlcksichtigt werden.

109



5.12 Der Protein S-Mangel

Ein Protein S-Mangel gilt als Risikofaktor flir vendse Thrombosen. Diese Beobachtung wird
durch viele Studien bestatigt [92, 115-117]. Eine Schwangerschaft kann eine physiologische
Erniedrigung des Protein S-Spiegels um 40 % - 50 % hervorrufen [118]. Protein S spielt als
Kofaktor im Protein C/S-System eine wichtige Rolle, indem es einen Komplex mit aktiviertem

Protein C bildet, der in der Lage ist, die Faktoren Va und Vllla proteolytisch zu spalten.

5.12.1 Der Protein S-Mangel und Abort

Ein Protein S-Mangel wird in den meisten Studien mit der Pathogenese des Abortes in
Verbindung gebracht. So beschreibt Rey et al [90] in einer Metaanalyse eine Odds Ratio von
14,72 fir eine Assoziation mit wiederholten Aborten und von 7,39 flir spate, nicht wiederholte
Aborte. Preston et al [43] beschreibt eine Odds Ratio von 3,3 flir eine Totgeburt und eine
Odds Ratio von 1,2 fiir einen Abort.

Unsere vorliegende Studie beschaftigt sich mit dem Einfluss eines Mangels von sowohl
freiem als auch gebundenem Protein S auf die Thrombembolie und den Abort. Ein Mangel
an freiem Protein S bedeutet flr Aborte offensichtlich ein starkeres Risikoprofil. Ohne
Berticksichtigung von vendsen Thrombembolien, ergibt sich ein Relatives Risiko von 1,54 fir
das Auftreten von Aborten. Betrachtet man die Koinzidenz mit vendésen Thrombembolien, so
lasst sich ein Relatives Risiko von 1,86 fir das Auftreten eines Abortes ohne venos
thrombembolisches Ereignis in der Anamnese und ein Relatives Risiko von 2,43 mit vends
thrombembolischem Ereignis beobachten. Bezogen auf gebundenes Protein S ergibt ein
Mangelzustand lediglich ein signifikantes Relatives Risiko von 2,16 fir das Auftreten eines
Abortes mit gleichzeitigem vends thrombembolischen Ereignis in der Schwangerschaft. Die
in dieser Studie ermittelten Daten zeigen ein niedriges Niveau des Relativen Risikos im
Vergleich zu den in der Literatur beschriebenen Studienergebnissen. Jedoch lasst sich
feststellen, dass ein Mangel an freiem Protein S einen starkeren Risikofaktor im Vergleich zu

einem Mangel an gebundenem Protein S bedeutet.
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5.12.2 Der Protein S-Mangel und vendse Thrombembolie

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen sowohl fur den Mangel an freiem Protein S, als auch an
gebundenem Protein S ein deutlich gesteigertes Risiko fir vendse Thrombembolien. Bei
einem Mangel an freiem Protein S lasst sich fur das Auftreten eines vends
thrombembolischen Ereignisses aulerhalb einer Schwangerschaft ein Relatives Risiko von
1,62 und innerhalb einer Schwangerschaft von 2,19 feststellen. Fur das Auftreten eines
vends thrombembolischen Ereignisses innerhalb und auflerhalb einer Schwangerschaft
ergibt sich sogar ein Relatives Risiko von 2,67. Ein Mangel an gebundenem Protein S ergibt
ein Relatives Risiko von 1,47 fir ein vends thrombembolisches Ereignis aullerhalb einer
Schwangerschaft und von 2,02 wahrend einer Schwangerschaft. Somit ergibt sich ein
geringfligig niedrigeres Risiko fur einen Mangel an gebundenem Protein S um Vergleich zu
freiem Protein S. Vergleichbare Studien beschreiben das Relative Risiko flir ein vends
thrombembolisches Ereignis wahrend einer Schwangerschaft meist deutlich hoher, wie
beispielsweise Vora et al [60] mit einem Relativen Risiko von 5,00. De Stefano et al [119]
beschreiben ein dhnliches Risiko, sowonhl flir einen Protein S- als auch Protein C-Mangel in
Hinblick auf vendse Thrombembolien. Insgesamt liegen die in unsere Studie ermittelten
Daten im ahnlichen GrélRenbereich wie vergleichbare Studien aus der Literatur, jedoch auf

niedrigerem Niveau.

5.12.3 Vergleiche eines Protein S-Mangels im Patientenkollektiv

Lediglich fur einen Mangel an freiem Protein S lieR sich ein signifikanter Unterschied
feststellen. Im Patientenvergleich erreichte der Mangel an freiem Protein S ein Relatives
Risiko von 1,65 fur das Auftreten eines Abortes mit venés thrombembolischem Ereignis in
der Anamnese im Vergleich zu einem Abort ohne thrombembolisches Ereignis. Dies
unterstreicht weiterhin die besondere Bedeutung eines Mangels an freiem Protein S fur die
unterschiedliche Pathogenese bei Abort und Thrombembolie. Das gebundene Protein S

spielt fur diese Fragestellung eine untergeordnete Rolle.
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5.12.4 Zusammenfassung des Protein S-Mangels

Zusammenfassend kann mit unseren Studienergebnissen die Auswirkung eines Protein S-
Mangels auf die Thrombose- und Abort-Risiken, wie sie in der Literatur beschrieben werden,
weitgehend bestatigt werden. Der Mangel an freiem Protein S scheint im Vergleich zu einem
Mangel an gebundenem Protein S ein starkerer Risikofaktor zu sein. Aussagen zu dieser
Konstellation wurden bisher in der Literatur kaum beachtet, wohingegen die klinische
Bedeutung eines Protein S-Mangels weitgehend bekannt ist. Ein Defizit im Protein C/S-
System flhrt zu einem Anstieg von Faktor Va und Vllla infolge eines reduzierten Abbaus und
damit zu einer vergleichbaren Hyperkoagulabilitdt wie sie auch aus einer APC-Resistenz bei
der Faktor V G1691A (Typ Leiden)-Mutation resultiert (siehe Abbildung 24).
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5.13 Das kombinierte Auftreten einzelner Mutationen

Das kombinierte Auftreten einzelner Mutationen, die in ihrem alleinigen Vorkommen bereits
ein thrombophiles Risikoprofil bedingen, fihrt zu einer weiteren Steigerung des
Risikopotentials. Im Allgemeinen kommt es zu einer Intensivierung des Risikos, die haufig
Uber eine additive Steigerung hinausgeht. Weiterhin zu beachten ist, dass erst durch die
Kombination einzelne Mutationen ein erhohtes Risiko hervorrufen [15, 120-122]. Eine
Kombination einzelner Mutationen ist im Vergleich zum singularen Auftreten eher selten.
Dies ergibt sich aus der individuellen Frequenz der jeweiligen Mutation in den
Bevodlkerungen. In diesem Abschnitt sollen nun Kombinationen einzelner Mutationen

betrachtet und auf ein erhéhtes Risikoprofil hin diskutiert werden.

5.13.1 Die Faktor V G1691A (Typ Leiden)-Mutation und Faktor V A4070G (HR2)-
Mutation in Kombination

Diese Mutationskombination trat zu 0,3% in der Patientengruppe und zu 0,2% in der
Kontrollgruppe auf. Aufgrund dieses aquivalenten Vorkommens in beiden Gruppen ergab
sich keine statistisch verwertbare Signifikanz in dieser Studie und somit ist eine Aussage
Uber das Risiko nicht verlasslich. Die Metaanalyse von Castaman et al [61] beschreibt die
Faktor V A4070G (HR2)-Mutation als milden prothrombotischen Faktor und kommt des
weiteren zu dem Ergebnis, dass sich durch das Vorhandensein einer Faktor V A4070G
(HR2)-Mutation mit gleichzeitigem Vorliegen einer Faktor V G1691A (Typ Leiden)-Mutation
das Risiko nicht erhéht. Kontrovers dazu stehen die Ergebnisse von Folsom et al [121], der
den HR2 Haplotyp als Risikofaktor in Kombination mit einer Faktor V G1691A (Typ Leiden)-
Mutation fUr ein vends thrombembolisches Ereignis sieht. In Bezug auf Aborte liegen fur

diese Mutationskombination aktuell keine Vergleichsdaten vor.
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5.13.2 Die Faktor V G1691A (Typ Leiden)-Mutation und Prothrombin G20210A-
Mutation in Kombination

Die Kombination von Faktor V G1691A (Typ Leiden)- und Prothrombin G20210A-Mutation
trat in der Patientengruppe in 3,5% der Falle auf, wohingegen diese Kombination in der
Kontrollgruppe nur in 0,4% beobachtet werden konnte.

Somit ergeben sich deutliche Unterschiede in der Frequenz dieser Mutationskombination
zwischen den beiden Kollektiven. Die vorliegenden Daten ergaben eine deutliche Erhéhung
des Relativen Risikos mit 7,92 flir ein vends thrombembolisches Ereignis wahrend einer
Schwangerschaft fir diese Mutationskombination. Die Faktor V G1691A (Typ Leiden)-
Mutation alleine ergab fur dieses Ereignis ein Relatives Risiko von 5,14 und die Prothrombin
G20210A-Mutation von 3,48. Damit konnte deutlich gezeigt werden, dass diese
Mutationskombination das Risiko maRiggradig erhoht.

Im direkten Vergleich in der Patientengruppe mit dieser Mutationskombination lief3 sich die
Bedeutung fur ein vends thrombembolisches Ereignis wahrend einer Schwangerschaft im
Vergleich zu dem Vorkommen auflerhalb einer Schwangerschaft ebenfalls nachweisen.
Somit lag das Relative Risiko fur diese Mutationskombination bei 2,34.

Ebenfalls signifikant erhoht war das Relative Risiko der Mutationskombination im Vergleich
zur Kontrollgruppe in Bezug auf einen Abort, ohne Berlcksichtigung eines vends
thrombembolischen Ereignisses. Das Relative Risiko fiir diese Mutationskombination lag bei
3,42. Die singulare Prothrombin G20210A-Mutation, die flr dieses Ereignis kein signifikantes
Risiko darstellt, wurde somit in Verbindung mit einer Faktor V G1691A (Typ Leiden)-Mutation
auf ein klinisch relevantes Risikoniveau angehoben. Diese Mutationskombination wird in den
meisten Studien auch mit einem erhéhten Risiko fir ein vends thrombembolisches Ereignis
in der Schwangerschaft assoziiert. So schreiben Gerhardt et al [56] ein disproportional
erhdhtes Risiko im Vergleich zum singularen Auftreten einer dieser Mutationen zu. Auch Zotz
et al [15] beschreiben mit annahernd 1:400 fiir eine heterozygote Auspragung einer Mutation
alleine und 1:25 fir die Kombination eine deutlich erhéhte Thrombembolierate.

Vergleichbare Berichte in der Literatur Uber diese Mutationskombination mit Bezug auf
Aborte liegen zum gegenwartigen Zeitpunkt nicht vor. Aus unseren Daten ergibt sich
insgesamt eine deutlich hohere klinische Relevanz dieser Kombination fur vendse

Thrombembolien verglichen mit der Abortneigung.
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5.13.3 Die Faktor V G1691A (Typ Leiden)-Mutation und der PAI-1 4G/5G
Genpolymorphismus in Kombination

Diese Mutationskombination trat bei 6,4% in der Patientengruppe und zu 4,6% in der
Kontrollgruppe auf und ist somit in Bezug auf die Haufigkeitsfrequenz vergleichbar.

Fir diese Kombination konnte kein statistisch signifikantes Relatives Risiko berechnet
werden. Eine Aussage Uuber die zusatzliche Erhéhung eines Risikos durch die
Mutationskombination fiir ein vends thrombembolisches Ereignis wahrend oder aufierhalb
einer Schwangerschaft oder eine Assoziation mit einem Abort ist somit nicht verlasslich.
Ursachlich hierflr ist wohl in erster Linie die ahnliche Frequenz in den beiden Gruppen.

In der Literatur finden sich darUber hinaus keine Angaben Uber vergleichbare Studien zu

dieser Fragestellung.

5.13.4 Der PAI-1 4G/5G-Genpolymorphismus und die Prothrombin G20210A-
Mutation in Kombination

Ein PAI-1 4G/5G-Genpolymorphismus und gleichzeitig eine Prothrombin G20210A-Mutation
wurden bei 2,1% des Patientenkollektivs nachgewiesen. In der Kontrollgruppe konnte diese
Mutationskombination in 2,9% der Falle beobachtet werden. Hierbei ergaben sich keine
signifikanten Unterschiede, weder im Vergleich zwischen den Patienten und der
Kontrollgruppe, noch innerhalb der Patientengruppe. Somit kann hier keine verlassliche
Aussage uber die klinische Bedeutung dieser Mutationskombination getroffen werden.

Zu dieser Fragestellung gibt es wenige Angaben in der Literatur. Barcellona et al [120]
jedoch beschreiben eine Risikoerhdhung bei dieser Mutationskombination fir ein venos
thrombembolisches Ereignis und empfiehlt die Diagnostik eines PAI-1 4G/5G-
Genpolymorphismus bei vorliegendem Prothrombin G20210A-Genotyp.
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5.13.5 Der PAI-1 4G/5G-Genpolymorphismus, die Faktor V G1691A (Typ
Leiden)-Mutation und die Prothrombin G20210A-Mutation in
Kombination

Diese Mutationskombination konnte in 0,6% im Patientenkollektiv nachgewiesen werden. Die
Kontrollgruppe trug diese Kombination in 0,4% der Falle. Auch diese Frequenz ist in den
beiden Gruppen vergleichbar niedrig. Fir diese Mutationskombination kann aufgrund der
geringen Fallzahlen keine statistisch sichere Aussage uber das Risikoprofil getroffen werden.
Lediglich annahrend signifikant war die Risikoerhéhung fur ein vends thrombembolisches
Ereignis wahrend einer Schwangerschaft im Vergleich zwischen Patienten- und
Kontrollkollektiv. Somit ergab sich ein Relatives Risiko von 5,24 fir das Auftreten eines
vends thrombembolischen Ereignisses innerhalb einer Schwangerschaft.

Angaben zu entsprechenden Vergleichen in der Literatur sind bisher nicht zu finden.

5.13.6 Die Faktor V G1691A (Typ Leiden)-Mutation und die MTHFR C677T-
Mutation in Kombination

Im Patientenkollektiv konnte diese Mutationskombination in 20,9% der Falle beobachtet
werden, wohingegen im Kontrollkollektiv diese Mutation nur in 2,7% der Falle auftrat. Die
deutliche Erhéhung der Frequenz dieser Mutationskombination schlagt sich auch in dem
Risikoprofil nieder. So konnte im Vergleich zwischen Patientenkollektiv und Kontrollgruppe
ein signifikant erhdhtes Relatives Risiko von 8,95 flr das Auftreten eines vends
thrombembolisches Ereignisses wahrend und auflerhalb einer Schwangerschaft berechnet
werden. Ebenfalls liegt das Relative Risiko fur eine vendése Thrombembolie wahrend einer
Schwangerschaft bei 5,51 und aullerhalb einer Schwangerschaft bei 4,06. Auch beziiglich
Aborte konnte ebenfalls eine Assoziation beobachtet werden. Fir das Auftreten eines
Abortes mit beziehungsweise ohne vents thrombembolischem Ereignis in der Anamnese
konnte ein Relatives Risiko von 5,82, beziehungsweise 4,38 nachgewiesen werden.
Berilcksichtigt man die Anamnese bezlglich eines vends thrombembolischen Ereignisses
nicht, ergibt sich noch ein Relatives Risiko von 3,79 fir das Auftreten eines Abortes.

Dies macht deutlich, dass diese Mutationskombination einen starken Risikofaktor, sowohl fir
ein thrombembolisches Ereignis, als auch fliir das Auftreten eines Abortes darstellt. Dies
ergibt sich unter anderem aus dem deutlich erhéhten Risiko der einzelnen Mutationen,
singular betrachtet, fir diese Ereignisse. Allerdings kann eine Risikoerhdhung fur die
Mutationskombination im Vergleich zu den Risiken der Einzelmutation nur fur ein venos
thrombembolisches Ereignis sowohl wahrend als auch auflierhalb der Schwangerschaft
beobachtet werden. Vergleicht man nun die MTHFR-Mutation alleine gegen die

Mutationskombination, ergeben sich nur nahezu um das Zweifache erhdhte Werte fur alle
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Ereignisse. Die Faktor V G1691A (Typ Leiden)-Mutation wird hingegen in ihrem Risikoprofil
nicht deutlich verstarkt. Dies lasst den Schluss zu, dass die Faktor V G1691A (Typ Leiden)-
Mutation wohl der risikobestimmende Faktor in dieser Kombination ist und somit das
hauptsachliche Risikopotential ausmacht.

In &hnlichen Studien wird meist nur der homozygoten Auspragungen einer MTHFR C677T-
Mutation eine Risikoerhdhung in Koexistenz mit einer Faktor V. G1961A (Typ Leiden)-
Mutation fir ein vends thrombembolisches Ereignis zugesprochen [107, 123]. Diese
Risikoerhéhung wird allgemein als deutlich starker beschrieben, als die in unserem Kollektiv
beobachtete. Gelegentlich wird allerdings auch erst in Kombination mit einer Faktor V
G1691A (Typ Leiden)-Mutation fir eine MTHFR C677T-Mutation ein Risikopotential flr
vendse Thrombembolien vermutet [124].

Fir Fragestellungen bezlglich Aborte und dieser Mutationskombination sind zum jetzigen
Zeitpunkt keine ahnlichen oder vergleichbaren Studien zu finden. Lediglich Nurk et al [125]
vermuteten eine Erhéhung des Risikos fir eine Totgeburt in Koexistenz mit einer Faktor V
G1691A (Typ Leiden)-Mutation durch die Koexistenz mit einer MTHFR C677T-Mutation.
Insgesamt hat das Vorkommen einer MTHFR C677T-Mutation in der Schwangerschaft
aufgrund unserer Daten eine untergeordnete Bedeutung. Dies resultiert auch aus dem
Umstand, dass eine Homocysteindmie mit entsprechendem vaskuldrem Risiko als mdgliche
Folge einer MTHFR-Mutation bereits durch die mehrheitlich erfolgte Folsdure-

Supplementierung verhindert wird.

5.13.7 Die Prothrombin G20210A-Mutation und die MTHFR C677T-Mutation in
Kombination

Das Auftreten dieser Mutationskombination im Patientenkollektiv ist mit einer Haufigkeit von
5,6% etwa doppelt so hoch wie im Kontrollkollektiv mit 2,6%. Die statistischen Berechnungen
ergeben ein signifikant erhdhtes Relatives Risiko von 3,01 flir das Auftreten eines venos
thrombembolischen  Ereignisses  wahrend einer  Schwangerschaft.  Auch im
Intergruppenvergleich des Patientenkollektivs ergibt sich ein Relatives Risiko von 1,94 flr
das Auftreten eines vends thrombembolischen Ereignisses innerhalb einer Schwangerschaft
im Vergleich zu den Patienten mit Abort und gleichzeitiger venéser Thrombembolie innerhalb
einer Schwangerschaft. Diese Ergebnisse sind den Relativen Risiken der Prothrombin
G20210A-Mutation im direkten Vergleich ahnlich. Somit ist davon auszugehen, dass das
Risikoprofil am ehesten durch diese Prothrombin-Mutation bestimmt wird. Die Kombination
mit dieser MTHFR-Mutation konnte das Risiko nicht eindeutig erhéhen.

Weitere Studien mit dhnlicher Fragestellung sind in der Literatur kaum zu finden. Allerdings

beschreiben Salomon et al [122] fir diese Mutationskombination eine Odds Ratio von 7,7 flr
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ein vends thrombembolisches Ereignis. Dieser Wert liegt deutlich tUber den von uns
gefundenen Ergebnissen, wobei zu berucksichtigen ist, dass sich unsere Daten auf das

Vorliegen einer Schwangerschaft mit gleichzeitiger vendser Thrombembolie beziehen.

118



5.14 Zusammenfassung der Diskussion und Schlussfolgerung

Aus den Ergebnissen unserer Studien lasst sich nun fir das Vorliegen einer Faktor V
G1691A (Typ Leiden)-Mutation feststellen, dass dieser Parameter ein ahnlich starker
Risikofaktor sowohl fiir die Entstehung von Aborten, als auch fir das Auftreten von vendsen
Thrombembolien innerhalb und aulierhalb der Schwangerschaft, bedeutet.

Eine Faktor V A4070G (HR2)-Mutation alleine stellt einen eher geringen prothrombotischen
Risikofaktor dar. Dies trifft ebenfalls fir das Abortrisiko zu. Im Speziellen zeigt sich jedoch
ein erhdhtes Risikopotential fir vends thrombembolische Ereignisse innerhalb einer
Schwangerschaft.

Die Prothrombin G20210A-Mutation zeigt gemall den Ergebnissen unserer Studie
ausschliefllich einen risikosteigernden Effekt fur vendse Thrombembolien innerhalb und
aullerhalb der Schwangerschaft, jedoch keine signifikante Risikosteigerung fir Aborte.
Aufgrund entsprechender Berichte in der Literatur sollte die klinische Bedeutung der
Prothrombin  G20210A-Mutation in Verbindung mit rezidivierenden Aborten jedoch
bertcksichtigt werden. Die Kombination der Faktor V G1691A (Typ Leiden)-Mutation mit der
Prothrombin G20210A-Mutation geht bei der Abortneigung mit einer maRiggradigen
Risikosteigerung einher. Die Intensivierung des Risikos ist allerdings bei vendsen
Thrombembolien innerhalb der Schwangerschaft deutlich starker ausgepragt.

Der PAI-1 4G/5G-Genpolymorphismus als Parameter des Fibrinolysesystems lasst in
unseren hier vorgelegten Daten keinen Zusammenhang mit Aborten erkennen. Im
Gegensatz dazu kann ein malkig erhohtes Risiko in Verbindung mit vendsen
Thrombembolien bestatigt werden. Dieser Einflul ist bei vendsen Verschlussereignissen
aulerhalb einer Schwangerschaft, sowie bei homozygoten 4G-Genotypen deutlich
ausgepragt. Somit ist festzustellen, dass sich der PAI-1 4G/5G-Genpolymorphismus in
unserer Studien als maRiggradiger Risikofaktor fur venése Thrombembolien, speziell in der
Schwangerschaft, aber nicht fir Aborte, darstellt.

Die Analyse von Antiphospholipid-Antikbrpern (APA) der Klasse I1gG und IgM ergab bei
singularer Normabweichung ein signifikantes Ergebnis fur die Antiphospholipid-Antikorper
der Klasse IgM mit einer maRiggradigen Begunstigung von Aborten und Thrombosen in der
Schwangerschaft. Ein kombiniertes Auftreten der Antiphospholipid-Antikérper der Klasse IgG
und IgM zeigte darUber hinaus noch eine starkere Assoziation mit Aborten und vendsen
Thrombembolien, sowohl innerhalb, als auch aulerhalb einer Schwangerschaft. Aborte
waren unter dem Einflul? einer Antiphospholipid-Antikérper-Erhdhung starker beglnstigt als
Thrombosen. Allerdings ist zu erwahnen, dass Uber die Analyse der Anticardiolipin-

Antikoérper hinausgehende Untersuchungen der Antiphospholipid-Antikérper-Gruppe nicht
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durchgefuhrt wurden. Kritisch zu nennen ist ebenfalls, dass eine notwendige Zweitkontrolle

zur Bestatigung nicht in allen untersuchten Fallen erfolgen konnte.

Die MTHFR C677T-Mutation zeigt, auch unter EinfluR einer heterozygoten Variante, ein
mafiggradiges Risikopotential, sowohl fiir den Abort, als auch fir venése Thrombembolien.
Die homozygote Auspragung der MTHFR C677T-Mutation bedeutet ein weiterhin erhdhtes
Risiko. Es ist zu erwdhnen, dass das thrombogene Potential einer Faktor V G1691A (Typ
Leiden)-Mutation fur Aborte und vendse Thrombembolien in der Schwangerschaft in
Kombination mit der MTHFR C677T-Mutation nur wenig beeinflusst wird.

Die Auswirkung eines Mangels an Protein S kann mit unseren Studienergebnissen die in der
Literatur beschriebenen Beobachtungen weitgehend bestatigen. In den hier vorliegenden
Daten scheint ein Mangel an freiem Protein S im Vergleich zu einem Mangel an
gebundenem Protein S ein starkerer Risikofaktor zu sein. Ein solcher Vergleich ist bislang in
der Literatur nicht zu finden, jedoch ist die Risikokonstellation eines Protein S-Mangels

weitgehend bekannt.

Unter Berlcksichtigung der statistisch signifikanten Risiken ergibt sich bei der
Vergleichsanalyse der Patientenkollektive folgende Gruppierung in absteigender Reihenfolge
des Relativen Risikos. Venose Thrombembolien, insbesondere innerhalb der
Schwangerschaft: Faktor V G1691A (Typ Leiden)-Mutation, Prothrombin G20210A-Mutation,
Antiphospholipid-Antikérper-Erhéhung, Protein S-Mangel, MTHFR C677T-Mutation. Abort:
Faktor V G1691A (Typ Leiden)-Mutation, Antiphospholipid-Antikérper-Erhdhung, MTHFR
C677T-Mutation, Protein S-Mangel.

Es kann somit festgestellt werden, dass die Faktor V G1691A (Typ Leiden)-Mutation als
starkster Risikofaktor gleichermalRen mit venésen Thrombembolien als auch mit Aborten im
Zusammenhang steht. Die Prothrombin G20210A-Mutation stellt fir vendése Thrombembolien,
nicht jedoch flr den Abort ein signifikantes Risiko dar. Antiphospholipid-Antikérper bedeuten
fir beide Kollektive ein gesteigertes Risiko, das flr Aborte maRiggradig starker ausgepragt
ist. Der Protein S-Mangel, Uberwiegend erworben, hat eine vergleichbare Bedeutung in
beiden Kollektiven. Offenbar ist ein Defizit von freiem Protein S bedeutsamer als ein Mangel
an gebundenem Protein S. Die MTHFR C677T-Mutation ist allgemein in Verbindung mit
einer Homocysteinamie von klinischer Relevanz. Da die Patientinnen mehrheitlich eine
Homocystein-senkende Substitutionstherapie mit Folsaure erhalten, lasst sich der Einfluf

dieser Mutation nicht eindeutig bewerten.
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Normabweichungen, die zu einer Steigerung der prokoagulatorischen Aktivitat auf Faktor V-
Ebene fuhren, sind somit fur die Entstehung von vendsen Thrombembolien als auch fur die
Abortneigung von besonderer Bedeutung, wenn man berucksichtigt, dass neben der Faktor
V G1691A (Typ Leiden)-Mutation auch ein Defizit des Protein C/S-Systems und im weitesten
Sinne auch eine Phospholipid-Interaktion bei einer Vermehrung von Antiphospholipid-
Antikdrpern zu einer Steigerung der plasmatischen Faktor V-Konzentration fuhrt. Der Einfluf}
von Prothrombin scheint in diesem Zusammenhang speziell fir die Abortneigung von
untergeordneter Bedeutung zu sein. Gleiches gilt fur eine Stérung der Fibrinolyse auf PAI-1-
Ebene im Hinblick auf den Abort.

Prothrombotische Ursache
Tendenz VTE Abort

+ +

Abbildung 25
Zusammenhang von vendser Thrombembolie (VTE) und Abort mit der Hamostase
und Fibrinolyse

Somit ergeben sich diskrete Unterschiede in Bezug auf die Risikokonstellation zwischen
venoser Thrombembolie und Abort, die bei der Pathogenese eine Rolle spielen kdnnen. Dies
bedeutet aus hdmostaseologischer Sicht, dass die Entstehung von Aborten offenbar von
prothrombotischen Aktivitdten primar beziehungsweise ausschlieBlich auf Faktor V-Ebene
beeinflusst wird. Im Gegensatz hierzu werden vendse Thrombembolien sowohl durch Faktor
V- als auch Faktor Il (Prothrombin)-steigernden Aktivitdten und durch Stérungen der

Fibrinolyse beginstigt (siehe Abbildung 25).
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10 Anhang

Faktor V G1691A . Faktor V G1691A
Faktor V G1691A Faktor V HR2 Faktor V HR2 Prothrombin G20210A Prothrombin G20210A
p RR +[n] | —[n] p RR +[n] | —[n] p RR +[n] | —[n] p RR +[n] | —[n] p RR +[n] | —[n]
Kontrolle 6 450 59 417 1 475 17 459 2 474
__________________ 0,000 0 14 41 |09 ] 417 1 *E. Lol L4715 & (11 1,67 [--17_| 499 1 01 272 |---2__|. Al
VTE aulRerhalb 4 64 0,145 0 2 36 0,815 0 108 0,119 6 7 97 0,160 ’ 2 107
Kontrolle ________ 0,000 ; G 00> | 271 |--99_ | 417 X 0902 | *kE. |---1--- 2
VTE innerhalb 6 6 4 10 0
Kontrolle 5 450 59 417 1
S 0,000 0,538 | 1,47 |-coooooiis 0,930 | *KE. [--oooo-
VTE innerhalb / y 2 12 0
aullerhalb
Kontrolle 6 450 59 417 1
__________________ 0,000 4 128 [--29 L A7 X o012 | 453 [-- 1.
Aborte ohne VTE 9 40 0,498 ,28 2 11 0. ,53 1 2
Kontrolle ________ 0,000 6,50 GV 316 | 199 |--29 | 417 X o915 | ,E -1l 475 1 0563 | 068 [--17..[ 499 1 0233 | 4,01 |--2..L.- A
Aborte mit VTE 6 8 2 7 0 44 1 41 1 43
Kontrolle_________ 0.000 4 6 450 0,299 1,53 .59 __|__ 417 . 0,327 2,81 I S 475 _ 0,323 1,34 A7 ] 459__ Y 4 44
Aborte 68 4 18 1 103 5 94 0
_VIEauBerhalb I 44 | 114 | 43 | SCBl )33 04 6 E. | *kE. |..0 | __ 0 Vo5 | 072 | 7 | 97 ERYEIERE 0
VTE innerhalb 0,75 16 36 0 4 0 0 0 1,66 7 42 4 4
VTE 1,06 7 127 0,87 8 60 *k.E. 0 205 1,23 20 174 1,10 8 198
___________________ 0,302 ; 0127} 0308 871 8|60 1 0337 L0 1205 X 0003 23 1 20 | 174 1 0465 A0 8} 198
Aborte 0,90 35 68 1,44 4 18 2,99 1 103 0,57 5 94 0,81 3 101
Aborte ohne VTE 0,92 19 40 0,82 2 11 1,75 1 59 1,42 4 53 1,16 2 58
___________________ 0,408 ; 19140 4 o550 821 2 | WX o577 o L 1L 99 X 0001 A2 4 | 93 1 0616 1612 )58
Aborte mit VTE ’ 1,11 16 28 ’ 1,29 2 7 ’ *k.E. 0 44 ’ 0,46 1 41 ’ 0,78 1 43
_VTE innerhalb | 0358 | 089 | 16 | 36 1 oses | 113 | 4 | 10 __ 7 0145 | 1.60 | 5 | 47 __
Aborte mit VTE 1,14 16 28 0,81 2 7 1 0,35 1 43
VTE innerhalb 0,97 16 36 1,40 4 10 *k.E. 0 52 1,44 7 42 1,60 5 47
___________________ 1 ) 2 , 1 ; 164 ;
Aborte ohne VTE 0,518 1,03 19 40 0,36 0,64 2 11 Ul 1,88 1 59 0,183 0,65 4 53 0,16 0,52 2 58
VTE innerhalb 0,91 16 36 1,40 4 10 *k.E. 0 52 1,89 7 42 1,97 5 47
------------------- 0415 | 991 1 16 | 36 % g3e9 | 140 | 4 | 10 ¥ o667 1.0 1. 52 Y oose | 189 |7 | 42 Y ogos2 | 197 |5 | 47
Aborte 1,05 35 68 0,78 4 18 1,51 1 103 0,60 5 94 0,55 3 101
VTE innerhalb /
auRerhalb 120 | 1 22 09 | 2 12 g | O 36 174 | 6 28 08 | ! 35
~Aborte ohne VTE 1 0,328 | 'gg -1 0673 | {05 -t 0,625 | gy feomemopeeeeoe- 0112 | g1 (- 0,685 | g7 |---oeopeoooee-
orte ohne ’ 19 40 ’ 2 11 ’ 1 59 ’ 4 53 ’ 2 58
VTE innerhalb / o
auRerhalb 1,17 14 22 0,83 2 12 “K.E. 0 36 3 6 8 0,97 1 35
------------------- 0,368 Y o569 Ll o743 AR B ) 0,728
Aborte 0,95 1,11 1,35 0.59 1.01
35 68 4 18 1 103 9 3 101

*k.E. = Aus formalstatistischen Grinden kein Ergebnis



MTHFR C677T PAI-1 4G/5G Homocystein Antithrombin Protein S, frei
p RR +[n] | —[n] p RR +[n] | —[n] p RR +[n] | —[n] p RR +[n]
Kontrolle 0,000 06 8 98 0,0 89 0 00 0,00 0,54 J : 0199 | 1,91 |--2._.
VTE aullerhalb 8 8 6 90 3
_Kontrolle________] 0,122 | 146 |-278._] 198 I 6 SOl 0330 | 082 |--129.| 347 { o578 | *E. |--2._.
VTE innerhalb 34 16 0 12 40 0
Kontrolle 8 198 376 | 100 120 | 347 5
ersseeeeesesoioos 0,00 96 0,551 | 1,59 fo--eeeefocooon- 0,377 | 0,80 l-----ootoooooo- 0,693 | *K.E. }---o---
VTE innerhalb / 0 6 0
auBerhalb
Kontrolle 0,00 8 A 0587 | 1,06 |--3/6. 0521 | *kE. |--2---
Aborte ohne VTE 4 16 0
Kontrolle . 0,00 44 8 S8 0077 | *kE. |--376.|. 100 ¥ 0417 | 061 |--129.| 347 ¥ 0617 | *E. |--2._.
Aborte mit VTE 9 11 0 8 37 0
Kontrolle 8 08 376 100 9 4 5
.................. 0,000 4 2 1,74 |-200 1 220 VKRR 0,60 4 *k.E. f---2---
Aborte 80 0,200 ’ 27 4 8 90 0,340 5
VTE auBerhalb 1,14 82 26 0,67 31 2 0,83 16 90 1,48 3
___________________ 1 ) 4 ) 1 ) 1 ;
VTE innerhalb 0,195 0,77 34 6] 948 | ke 15 0 0,155 1,39 12 40 ] ©°1° | «e 0
VTE 1,00 | 152 48 1,58 57 3 1,03 35 162 1,53 3 215 1,16 58 160
___________________ , 17 ) ) 282 ) ) Co 90 i TOUR
Aborte 0,374 1,10 80 2] 0176 0,56 27 4 0,470 0,95 18 90 | %8 *K.E. 0 114 | 2092 0,72 21 93
Aborte ohne VTE 0,99 47 13 0,59 16 4 0,94 10 53 0,6 8 8
................... , 154 ; ; 0,0
Aborte mit VTE 0,588 1,01 33 9 0.15 *K.E. 11 0 0,496 1,08 8 37 6
VTE innerhalb 079 | 34 | 16 1,16 | 12 | ¢ 40 092 | 13 | 42
Aborte mit VTE 0.184 1,37 33 9 0,349 0,83 8 37 0,430 1,10 13 35
VTE innerhalb 076 | 34 | 16 *E. | 15 | 0 127 | 12 | 40 1,47 | 13 | 42
"Aborte ohne VTE | 0,157 1,29 47 13 0,093 0,52 16 4 0,229 0,80 10 53 0,077 0,66 8 58
VTE innerhalb 071 | 34 | - 16 *E. | 15 | 0 1,30 [ 12 | 40 123 | 13 | 42
"Aborte’ ] 0,117 1,21 80 22 0,193 0,64 27 4 0,223 0,87 18 90 0,275 0,90 21 93
VTE innerhalb /
auRerhalb 1,40 | 30 5 1,36 6 1 1,32 7 24 1,26 6 30
'A‘b' '&"'H"'\'/:I.'E'" 01273 0 85 """""""" 01612 0 91 """""""" 0|300 0 86 """""""" 01361 0 87 """""""""
orte ohne ’ 47 13 ’ 16 4 ’ 10 53 ’ 8 58
VTE innerhalb /
auRerhalb 147 | 30 | ° 091 | O ! 133 | 7 | % 091 | & | 30
................... 0,250 L1 1 0661 L] F 0,304 0,515
Aborte 0,89 1,02 0,91 1,03
80 22 27 4 18 90 21 93

*k.E. = Aus formalstatistischen Grinden kein Ergebnis
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. APA IgG PAI-1 4G/5G
Protein S, gebunden APA IgG APA IgM APA IgM Faktor V G1691A
p RR +[n] | —[n] p RR +[n] | —[n] p RR +([n] | —[n] p RR +[n] | —[n] p RR +[n] | —[n]
Kontrolle 0,018 4 0 B 507 | 094 |- L] 55 1 0594 | 0,89 |--2.._| 80 EEYWN 8 0 6 0102 | 1,61 |---22..|.4%4
VTE auRerhalb 0 8 72 2 77 9 9 100
Kontrolle 0,018 0 0 O 0408 | 077 |--lo]..] 55 0071 | 201 [--2.._|._60_ NN 00 0 6 0455 | 1,23 |---22._| 454
VTE innerhalb 6 49 3 35 5 33 3 49
Kontrolle 0 50 7 55 2 60 0 6 22 | 454
g 0172 | 247 | 0,516 | 0,78 |----oocfo - 0,630 | 1,20 Lol 0,020 9 0,508 | 0,61 |-coo-ocfooo-
innerha 2 34 2 22 1 23 1 35
auBerhalb
_Kontrolle _______| 0322 | 1,78 |---0__] . 0 Y 0371 | 1,19 |-l ].] 55__ BN 06 60___ 0,000 6 0 6 0225 | 0,36 |---22..|.4%4
Aborte ohne VTE 2 64 8 45 ; 8 1 62
Kontrolle ________ 0 0627 | 0,99 |-l 2 55 Y 0457 | 1,41 |--2._| 60 EEYWT 00 0 6 0178 | 186 |..22 | 454
Aborte mit VTE 5 4 32 2 33 4 41
Kontrolle 0 50 7 55 50 0 6 22 454
................... 74 | 147 [---2__1--32Y__X 044 1 Lo 1 22 Iy 6 0,000 90 1
Aborte 0.0 ’ 7 107 | 94 08 145 77 0 5o I ,00 5 103
VTE auBerhalb 0,91 10 107 1,08 8 72 0,4 0,81 9 71 1,12 9 100
................... 1 ; 2 08 | 8 | 72 IS 21 BT 1 9 | 71 1 041 A2 9 | 100
VTE innerhalb 0619 | 1lq 6 T R 3 35 8 0.216 | 1’44 7 37| %4 | o076 3 49
VTE 1,12 19 198 0,82 13 134 0,50 8 8 0 9 8 118 | 16 190
................... , 2 1. 1Y% & 0182 ; BRI () 016 0,04 ;
Aborte 0,400 | 577 7 107 ] ™ 1,32 12 77 6 46 0 Tl °°%° | o6s 5 103
Aborte ohne VTE 0,48 2 64 1,14 8 45 4 1,36 15 38 0,33 1 62
................... , 2 ]._04 1 041 SO PR LS () (/6 . s
Aborte mit VTE 0111 1 178 5 431 8 | oiso 4 32 0 0.088 | 56 5 31| 90% | 2o 4 41
VTE innerhalb 102 |6 | . 49 | 082 | 3 | - 35 143 | 5 | 33 147 |7 | 31 079 |_ 3 | 49
Aborte mit VTE 0.5% | o7 5 431 %% | 120 4 321 %% | o075 2 33 | %7 | oss 5 5 940 | 125 4 41
VTE innerhalb 173 |6 | 49 | 062 | 3 | ¢ 35 071 | 5 | 33 071 | 7 | 31 1,70 | 3 | 49
"Aborte ohne VTE | 0,085 0,44 2 64 0,241 1,29 8 45 0,257 1,23 11 42 0,202 1,24 15 38 0.241 0,45 1 62
VTE innerhalb 147 | 6 | . 49 | 064 | 3 | ¢ 35 091 | 5 | 33 084 | 7 | 31 116 | 3 | 49
"Aborte’ | 0,214 0,79 7 107 0,284 1,16 12 77 0,526 1,04 13 75 0,399 1,07 20 69 0,513 0,92 5 103
VTE innerhalb /
auRerhalb 1,44 2 34 0,61 2 22 0,24 1 23 0,47 3 21 1,39 1 35
'A‘b' '&"'H"'\'/:I:E'" 0|443 0 77 | 1T 0|338 1 19 """""""" 01057 1 42 """""""" 01108 1 29 """""""" 0|597 0 78 """"""""
orte ohne ’ 2 64 ’ 8 45 ‘ 11 42 ’ 15 38 ’ 1 62
VTE innerhalb /
i tien 0.02 2 34 0.64 2 22 0.30 1 23 0.56 3 21 0.66 1 35
................... 0,630 ceeeof-—24 0,390 L2} 0174 Ll ] 0,219 oo} 0,532
Aborte 1,03 1,10 1,21 1,13 1,12
7 107 12 77 13 75 20 69 5 103

*k.E. = Aus formalstatistischen Grinden kein Ergebnis
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PAI-1 4G/5G FaE?olr_l\/‘lgl/EéglA Faktor V G1691A Prothrombin G20210A
Prothrombin G20210A Prothrombin G20210A MTHFR C677T MTHFR C677T

p RR + [n] —[n] p RR + [n] RR
Kontrolle | 0413 | 068 |---14._.] .: 462 1 057 | *kE. |2 | 474
VTE aullerhalb 2 105 0
_Kontrolle___________] 0205 | 1,95 |---14.__| - 462 Y 0050 | 524 |---2..| 474
VTE innerhalb 3 46 2
Kontrolle 14 462 5
S — 0726 | 097 |- A 0864 | *E. -t K
VTE innerhalb / 1 34 0
aullerhalb
Kontrolle | 0,484 0,59 14 462 0,780 *KE. L...2_ | 474 _
Aborte ohne VTE 1 59 0
_|_(9_”_tf9|_|?_. ____________ 0,293 swE |...14 | - 462 0,835 *KE. L...2_ | 474 _
Aborte mit VTE 0 43 0
Kontrolle 14 462 2
---------------------- 221 7 el S9E 4 | *kE. [---2__ |24
Aborte 0, 0.3 1 102 0,66 0
VTE auferhalb 0,58 2 105 *k.E. 0
______________________ 17 , 1
VTE innerhalb 0,179 1,97 3 46 0,100 3,22 2
VTE 1,31 6 193 1,52 2 206 1,11 49 161 1,24 13 190
______________________ , 4 , ) ;
Aborte 0,246 0,41 1 102 0,433 *k.E. 0 108 0.179 0,80 19 86 0,148 0,54 3 101
Aborte ohne VTE 173 | 1| 59 0,89 3
“Aborte mit VTIE ] 0.583 | W E 0 43 0.388 | {16
VTE innerhalb 194 | 3 | 46 19 | 2 | 50 1,01
Aborte mit VTE 0,147 *k.E. 0 43 0,285 *k.E. 0 45 0,587 0,99
VTE innerhalb 1,71 8 46 2,26 2 50 1,16
______________________ 0,237 , o2 185 1 0202 20 L 2 199 1 0,360 , 0,281
Aborte ohne VTE 0,45 1 59 *k.E. 0 63 0,87 10 51 0,68 3 57
VTE innerhalb 2,41 8 46 3,16 2 50 1,12 11 42 1,97 o, 47
---------------------- 0,099 ’ -7 2 0,104 ’ Fo-- - t--==_--% 0,420 ’ e }---2---% 0,082 ’
Aborte 0,36 1 102 *k.E. 0 108 0,94 19 86 0,55 3 101
VTE innerhalb /
~auBerhalb | 0.604 1,37 ____1 _______ 34 0.085 1,59 ____1_1 ________ 2 5 0.389 1,39 332

’ 0,79 ’ 0,71 ’ 0,78
Aborte ohne VTE 1 59 10 51 3 57
VTE innerhalb /
auBerhalb 2,00 L = 1,63 11 25 2,08 3 32
______________________ 0,444 0,092 ceeeeeeo Lo} 0,168
Aborte 0,67 0,82 0,66

1 102 19 86 3 101

*k.E. = Aus formalstatistischen Grinden kein Ergebnis
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