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1. Definition und Basisinformation

Als Thrombophilie wird ein Zustand bezeichnet, bei dem uun
Normalbevélkerung eine erhdohte Thromboseneigung infolge einer Stérung des
Hamostasesystems besteht. Davon abzugrenzen sind Erkrankungen, welche mit
einem erhohten Thromboserisiko ohne primare Veranderungen des Hamostase-
systems einhergehen, wie z.B. eine Unterschenkelfraktur mit konsekutiver
Immobilisierung.
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Die Stérungen des Hamostasesystems konnen entweder hereditar sein oder im Zu-
sammenhang mit anderen Krankheiten erworben werden. Die Diagnose einer
hereditaren Storung erfolgt meist erst nach der ersten manifesten Thrombose oder
im Rahmen von Familienuntersuchungen. Die hamostaseologische
Charakterisierung des Defekts kann fur eine adaquate Betreuung von erheblicher
Bedeutung sein. Nicht aus dem Messwert eines Parameters allein ist eine
thrombophile Diathese abzuleiten, sondern erst aus der Relation von pro- zu
antikoagulatorischen Faktoren resultiert die klinische Bedeutung.

Die Tabellen 1 und 2 geben einen Uberblick Gber die wichtigsten hereditaren und
erworbenen Formen.

Tab. 1a Hereditare thrombophile Diathesen (he = heterozygot, ho = homozygot).

Defekt APC-Resistenz Prothrombinmutation

(G20210A)

Protein C-Mangel

Leitbefund fehlende APTT-Verlangerung
nach Zugabe von

aktiviertem Protein C APC

(Prothrombin erhoht) PC-Aktivitat erniedrigt

APC-Ratio:
(APTT ohne aPC)

< 65-70%

Labortests

genetische Ursache

Pravalenz
Normalbevélkerung

Thrombosepatienten

Risikoerhdhung fur
Thrombosen

APC-Resistenztest

DNA Analyse FV (PCR)

Punktmutation FV

he: 5%

ho: 0,02-0,1%
he: 20-30%
ho: 3%

he: 3-7fach
ho: 80fach

Prothrombin-
Konzentration

DNA Analyse (PCR)
Methionin-Einnahme)

Punktmutation

2-3%

4-10%

he: 2,8fach
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funktioneller PC-Test
(clotting oder chromogen)
immunologischer Test
(Gensequenzanalyse)

unterschiedliche Mutationen

0,14-0,50%

3-9%

he: 7fach
ho: nicht lebensféhig



Thrombophile Diathesen

Stand: Januar 2005

Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Onkologie

Tab. 1b Hereditare thrombophile Diathesen (he = heterozygot, ho = homozygot).

Defekt

Leitbefund

Labortests

genetische Ursache

Préavalenz
Normalbevélkerung

Thrombosepatienten

Risikoerhdhung fur
Thrombosen

Protein S-Mangel

PS-Aktivitat oder freies PS
erniedrigt
< 55-60%

funktioneller PS-Test
(clotting)
freies PS-Antigen-Assay

gesamtes PS-Antigen-Assay
(Gensequenzanalyse)

unterschiedliche Mutationen

0,7%
2-7%

he: erhoht
ho: nicht lebensféahig

Tab. 2 Erworbene thrombophile Diathesen.

Erhdéhung prokoagulatorischer Aktivitaten

Antiphospholipid-
antikdrper (APA)

Gerinnungsaktivierung
durch Thromboplastin-
einschwemmung

ChronischeThrombo-
zytosen

Antithrombin-Mangel

AT-Aktivitat erniedrigt
< 70-80%

funktioneller AT-Test (chro-
mogen),

Antigen-Test
Heparin-Bindungs-Test
(Gensequenzanalyse)

unterschiedliche Mutationen

he: 0,17%
(Typ I: 0,02%, Typ II: 0,15%)
1,1-5%

he: 5fach

ho: nicht lebensféahig
(au3er Heparin-Bindungs-
variante)

DGHO#:

Hyperhomocysteinamie

Homocystein erhoht

Gaschromatographie-Massen-
spektroskopie, HPLC,
Immunoassay

(hdhere Sensitivitat nach
Methionineinnahme)

Mutation des Methylen-
Tetrahydro-folsaure-
Reductase-Gens und andere,
meist in Verbindung mit
niedrigem Folatspiegel

5-10%
10-25%

2-3fach

erworbene Autoantikérper gegen Phospholipidproteinkomplexe, APTT kann
verlangert sein, Lupus-Antikoagulans (LA) und/oder Anti-Cardiolipin-Antikorpertest (ACA) positiv,
Vorkommen ACA bei 3-5% und LA bei < 1% der Normalbevélkerung

perioperativ, Neoplasien und Hyperkoagulabilitdt nach Zytostase, Hamolyse, disseminierte -
intravasale Gerinnung (Fibrinogen- und F-VIII-Erhéhung bei Akute-Phase-Reaktion)

chronische myeloproliferative Erkrankungen

Stérung des Inhibitorsystems der Blutgerinnung

Protein-C-Mangel
Protein-S-Mangel

Antithrombin-Mangel

L-Asparaginasetherapie, Autoantikérper gegen Protein C bei Paraproteindmie

L-Asparaginasetherapie, nephrotisches Syndrom, Antikérper-mediiert nach Varizellen

L-Asparaginasetherapie, nephrotisches Syndrom
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2. Diagnostik

Die Unterscheidung zwischen hereditaren und erworbenen Stérungen ist fur die
diagnostische und therapeutische Strategie entscheidend. Oft fihrt die Eigen- und
Familienanamnese weiter. Bevor die Diagnose eines hereditdren Defekts gestellt
wird, sind thrombogene Grunderkrankungen wie Tumoren oder entzundliche
Erkrankungen und ein erworbener Hamostasedefekt auszuschliel3en.

2.1 Basisdiagnostik bei Verdacht auf thrombophile Diathese:

—Globaltests der Gerinnung: Thromboplastinzeit (TPZ nach Quick), APTT,
Thrombinzeit (TZ), Fibrinogen. Cave: Normalwerte der Globaltests schliessen eine
Thrombophilie nicht aus!

—Blutbild zum Ausschlul3 einer hamatologischen Erkrankung, Leberenzyme und
Kreatinin zum Ausschluss von Leber- und Nierenfunktionsstérungen

2.2 Spezielle Diagnostik

- APC-Resistenz (Faktor V-Leiden-PCR), Prothrombin-G20210A-Mutation (PCR),
Protein C, Protein S, Antithrombin, Antiphospholipid-Antikdrper (Lupus-Antikoagulans,
Anticardiolipin-Antikérper), F VII:C, Homocystein; in seltenen Fallen zuséatzlich:
Ausschluss einer Dysfibrinogendmie mittels Thrombinzeit, Reptilasezeit und
Fibrinogen immunologisch/funktionell.

- bei Verdacht auf hereditare Thrombophilie: Faktor V-Leiden, Prothrombin-
G20210A-Mutation, Protein C, Protein S, Antithrombin, eventuell zusétzlich
Homocystein oder Ausschluss einer Dysfibrinogenamie (Thrombinzeit, Reptilasezeit,
Fibrinogen immunologisch/ funktionell)

- bei Verdacht auf einen erworbenen Defekt: Antiphospholipid-Antikdrper (Lupus-
Antikoagulans, Anticardiolipin-Antikdrper), Antithrombin bei nephrotischem Syndrom;
internistisch ggf. Suche nach Tumoren und entztindlichen Erkrankungen.

- bei Thromboembolie unter Heparin: HIT Typ II-Diagnostik (s. Leitlinien
Thrombozytopenien)

Nach Sicherung einer hereditaren thrombophilen Diathese:
Subtypbestimmung durch immunologische oder molekularbiologische
Methoden
gezielte Familienuntersuchung (z.B. bei AT-Mangel, o.a.)
bei Substitutionsbedarf: HIV-, Hepatitisserologie (s. Leitlinien erworbene
hamorrhagische Diathesen)

Tab. 3: Differentialdiagnostische Uberlegungen zu thrombophilen Diathesen:

- systemische und lokale Stase

- GefalRwandveranderungen

- Hyperviskositat

- Heparin-induzierte Thrombozytopenie Typ Il (HIT Typ Il) mit Thrombose

2.3 Indikationen zur Thrombophiliediagnostik

Derzeit besteht weltweit kein Konsens, wann eine Thrombophiliediagnostik durch-
gefuhrt werden soll. Dies ist darauf zurlickzuflihren, dass nur wenige Parameter das
therapeutische Procedere beeinflussen. Fir die meisten Thromboserisikofaktoren
gibt es keine Interventionsstudien. Therapieempfehlungen leiten sich aus retro-
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spektiven Beobachtungsstudien, prospektiven Kohortenstudien und Fallberichten ab.
In den meisten Therapiestudien, welche die Wirksamkeit von Antikoagulantien
untersuchen, wird nicht zwischen Patienten mit und ohne Thrombophilie unter-
schieden. Unter diesen Einschrankungen werden die folgenden Indikationen vorge-
schlagen:

Erstmanifestation einer Venenthrombose oder Lungenembolie vor dem 50.
Lebensjahr

Familiare Haufung thromboembolischer Ereignisse

rezidivierende vendse Thromboembolien und Thrombophlebitiden

zerebrale vendse Thrombosen oder Apoplexie ohne sonstige Risikofaktoren bei
jungen Menschen

Mesenterialvenen- oder Pfortader-Thrombosen ohne sonstige Risikofaktoren
arterielle Thrombosen vor dem 30. Lebensjahr

nach dem 50. Lebensjahr in Einzelféallen bei rezidivierenden oder spontanen
Thrombosen oder bei auffalliger famili&rer Disposition.

2.4 Bewertung der Befunde

In der Akutphase einer Thromboembolie kénnen Einflisse der Erkrankung oder der
Therapie die Parameter der Thrombophiliediagnostik verandern. Normalbefunde
schlieBen einen hereditdren Defekt aus, erniedrigte Werte in dieser Phase sind
dagegen nicht beweisend. Die endgultige Diagnose darf erst nach mindestens
einmaliger Bestéatigung in ausreichendem zeitlichen Abstand in einem speziellen
Gerinnungslabor gestellt werden.

Eine Thrombophiliediagnostik ist in der Akutphase nur bei Verdacht auf eine
heparininduzierte Thrombozytopenie mit thromboembolischer Komplikation oder auf
einen Antithrombin-Mangel angezeigt, da sich hier unmittelbar therapeutische
Konsequenzen ergeben: (Antikoagulation mit Orgaran® oder Hirudin bzw.
Substitution mit AT-Konzentrat).

Wahrend oraler Antikoagulation ist ein hereditarer Protein C- oder -S-Mangel nur in
spezialisierten Labors feststellbar. Sollte aus klinischer Indikation eine Diagnose
erforderlich sein, ist diese durch einen hdmostaseologischen Experten zu stellen.
Drei Wochen nach Absetzen - oder besser noch spater - laf3t sich eine Diagnostik
wesentlich sicherer durchfihren. Dies gilt auch fir die Bestimmung des Lupus-
Antikoagulans.
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3. Klinische Bedeutung und Therapie einzelner Defekte

EI
S5t

Patienten mit unterschiedlichen Defekten bendtigen unterschiedliche therapeutische
Malinahmen. Dennoch ist die Betreuung in Standardsituationen wie z.B. akuter
Thrombose in der Regel einheitlich (s. Leitlinien Angiologisch relevante Hamo-
staseologie). Eine orale Antikoagulantientherapie ist vor einem elektiven Eingriff
abzusetzen und eine Antikoagulation mit Heparin einzuleiten, ggf. mit Substitution
fehlender Faktoren. Alle Patienten mit hereditdrer Thrombophilie sollten von
hamostaseologisch geschulten Arzten mitbetreut werden.

3.1 APC-Resistenz

Die APC (Aktivierte Protein-C)-Resistenz ist die bisher haufigste hereditare
Pradisposition fur vendse Thrombosen (1, 10). Eine Differenzierung zwischen hetero-
und homozygoten Tragern der Punktmutation im Faktor V-Gen (in 95% G1691A-
Mutation) ist durch molekulargenetische Untersuchung mdglich (2). Werden andere
Ursachen einer Thrombose ausgeschlossen, ist sie in bis zu 60% ursachlich
mitbeteiligt (11,12,13,18). Die seltene erworbene APC-Resistenz kommt durch
Veranderungen der Faktoren VIII, Protein C und Protein S, z.B. im Rahmen einer
Schwangerschaft, unter der Einnahme von oralen Kontrazeptiva, intra- und
postoperativ sowie bei immunologischen Erkrankungen vor. Orale Kontrazeptiva
erhdhen bei Tragerinnen der Faktor V-Leiden-Mutation das Risiko fur Venen-
thrombosen (Empfehlungsgrad C; 18).

Therapie:

—asymptomatisch: keine spezifische Therapie, in Risikophasen Thrombose-
prophylaxe (s. Leitlinien Thromboseprophylaxe)

—akute Thrombose: Standardtherapie (s. Leitlinien Angiologisch relevante
Hamostaseologie)

— Nachbehandlung: orale Antikoagulation bei Erstthrombose fur 3 — 12 Monate, ohne
Begrenzung bei Rezidiv(en) nach individueller Entscheidung und jahrlicher
Uberprifung von Kontraindikationen. Bei homozygoter Faktor V-Leiden-Mutation
wird von einzelnen Autoren bereits nach einem einmaligen Thrombose-Ereignis
eine Dauerantikoagulation empfohlen. Derzeit liegen hierzu keine gesicherten
Studienergebnisse vor (Empfehlungsgrad C; 3,12).

3.2 Prothrombin-Genmutation (G20210A)

Eine Mutation in der nicht translatierten 3-Region des Prothrombin-Gens (G/A-
Austausch an Nukleotidposition 20210) fuhrt zu einem erhdhten Plasmaspiegel von
Prothrombin und erhdht das Thromboserisiko. Die Mutation kann mit der PCR
nachgewiesen werden.

Klinische Manifestation und Therapie: wie bei APC-Resistenz. Eventuell hat die
selten auftretende Kombination der Prothrombin-Mutation bei heterozygoten Tragern
der F V Leiden-Mutation ein erhdhtes Thrombose-Rezidivrisiko, weshalb die lang-
fristige Antikoagulation diskutiert wird (Empfehlungsgrad C, 21).

3.3 Protein C-Mangel

Der hereditare PC-Mangel wird autosomal dominant vererbt und ist mit einem
erhohten Thromboserisiko verbunden (6). Die Einnahme oraler Kontrazeptiva (20)
oder die Kombination mit einer APC-Resistenz (9) erhoht dieses Risiko zuséatzlich.
Der homozygote Defekt mit stark erniedrigten Protein C-Spiegeln fuhrt bereits im
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Neugeborenenalter zu einer Purpura fulminans und einer Verbrauchskoagulopathie
und erfordert lebenslange regelmaRige Substitutionstherapie und/oder intensive
orale Antikoagulation (Empfehlungsgrad C, 4,5).

Bei Heterozygoten werden zwei Formen mit identischer klinischer Auspragung
unterschieden:

Typ I: Funktionelles PC erniedrigt, PC-Antigen erniedrigt

Typ Il: Funktionelles PC erniedrigt, PC-Antigen normal

Interferenzen mit den Testsystemen bei der Aktivitdtsbestimmung kdnnen durch
hohe Heparinkonzentrationen, Lupus-Antikoagulanzien oder erhdhte Faktor-VIlI-
Aktivitaten entstehen. Manche Typ-ll-Protein C-Varianten kdnnen mit dem
chromogenen Assay nicht erfasst werden.

Vor der Diagnose eines hereditdren Mangels missen erworbene Defekte, z.B. durch
Vitamin-K-Mangel, Behandlung mit oralen Antikoagulanzien, Lebererkrankung,
L-Asparaginasetherapie, Antikbrper gegen Protein C oder entzindliche
Erkrankungen als Ursache des erniedrigten Protein C-Spiegels ausgeschlossen sein.
Klinische Manifestation und Therapie wie bei APC-Resistenz; CAVE: Risiko einer
Kumarinnekrose! Deshalb orale Antikoagulation in einschleichender Dosierung unter
uberlappender Heparintherapie.

EI
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3.4 Protein S-Mangel

Der Protein S-Mangel ist mit einem erhdéhten Thromboserisiko verbunden; das bei

Einnahme von oralen Kontrazeptiva (20) und in Kombination mit einer APC-Resistenz

(19) weiter ansteigt. Wegen der Vitamin-K-Abhangigkeit kann - wie beim Protein-C-

Mangel- eine sichere Diagnose nur nach mindestens dreiwtchiger Therapiepause

einer oralen Antikoagulation gestellt werden. Interferenzen mit funktionellen

Testsystemen konnen durch erhéhte Faktor-VIlI-Aktivitdten und bei Patienten mit

APC-Resistenz entstehen. Entsprechend den Laborbefunden werden drei Typen

unterschieden:

Typ I:  funktionelles Protein S, freies Protein S-Antigen, Gesamt-Protein S-Antigen
erniedrigt

Typ Il: funktionelles Protein S erniedrigt, freies Protein S-Antigen und Gesamt-
Protein S-Antigen normal

Typ lll: funktionelles Protein S, freies Protein S-Antigen erniedrigt und Gesamt-
Protein S-Antigen normal

Vor Diagnose eines hereditdren Defektes missen erworbene Protein S-Mangel-

zustande, bedingt durch orale Antikoagulanzien, Vitamin-K-Mangel, Ostrogen-

therapie, Schwangerschaft, Autoantikorper oder nephrotisches Syndrom, ausge-

schlossen sein.

Klinische Manifestation und Therapie: wie bei APC-Resistenz.

3.5 Antithrombin-Mangel

Das Thromboserisiko ist hoher als bei den anderen hereditaren Defekten. Die
Labordiagnostik ergibt verschiedene Typen:

Typ l:funktionelles und immunologisches Antithrombin erniedrigt

Typ II: funktionelles Antithrombin erniedrigt, immunologisches Antithrombin normal
Bei Typ Il lassen sich drei Subtypen unterscheiden:

A Defekt am aktiven Zentrum. B Pleotroper Effekt. C Heparinbindungsstérung
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Die heterozygote Form der Heparinbindungsvariante ist nicht mit einem sicheren
Thromboserisiko vergesellschaftet, die homozygote Form als einzige homozygote
Form eines Antithrombin-Mangels mit dem Leben vereinbar.
Bevor die Diagnose eines hereditaren Antithrombin-Mangels gestellt wird, missen
erworbene Mangelzustande infolge von Lebererkrankungen, akuter Thrombose,
nach operativen Eingriffen, bei Verbrauchskoagulopathie (DIC), L-Asparaginase-
Therapie, langdauernder Heparintherapie oder nephrotischem  Syndrom
ausgeschlossen sein.
Klinische Manifestation und Therapie:
asymptomatisch: keine spezifische Therapie, keine orale Kontrazeptiva
(Empfehlungsgrad C; 20). In Risikophasen ist eine besondere Sorgfalt der
Thromboseprophylaxe geboten, eventuell hierbei orale Antikoagulation INR 2—
3; in speziellen Risiko-Situationen (z.B. unter der Geburt) Substitution mit
Antithrombin (AT)-Konzentrat.
akute Thrombose: Standardtherapie (s. Leitlinien Thromboseprophylaxe). Bei
Gabe von niedermolekularem Heparin Monitoring der Anti-Xa-Wirkung und
ggf. AT-Substitution; hierzu liegen jedoch noch keine Ergebnisse von
Interventionsstudien vor. Bei ungenigender APTT-Verlangerung unter
Therapie mit unfraktioniertem Heparin (Indikation bei Niereninsuffizienz) Gabe
von AT-Konzentrat.
Nachbehandlung: orale Antikoagulation, bei hohem Rezidivrisiko oder bei
Rezidiv auf Dauer (INR 2-3).
bei Operationen: orale Antikoagulanzien absetzen; AT-Konzentrat, Heparin.
Schwangerschaft: Risikoschwangerschaft!; Betreuung durch Spezialisten
wahrend der gesamten Schwangerschaft; Heparin s.c., peripartal AT-
Konzentrat.
Antithrombin-Substitution bei nachgewiesenem AT-Mangel bei akuter
Thrombose, Operation, unter der Geburt oder bei sonstigen, sehr schweren
Erkrankungen zusatzlich zur Antikoagulation je nach klinischem Zustand und
Ergebnissen der Laboruntersuchungen.

EI
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Erworbene Verminderung (AT-Aktivitat < 60%):

akute Thrombose: Steigerung der Heparindosis (unfraktioniertes Heparin)
nach APTT bis 60000 E/Tag; falls keine ausreichende Verlangerung, AT-
Bestimmung und gegebenenfalls Substitution. Friihzeitige orale Anti-
koagulation (CAVE!: Gberschie3ende Antikoagulation!).

nephrotisches Syndrom: beim Auftreten von akuten Thrombosen
Substitution mit AT-Konzentrat zusatzlich zu Heparin; langerfristig orale
Antikoagulation.

3.6 Hyperhomocysteinamie

Homocystein ist eine Aminosaure, die dem Methionin entstammt, das in Cystein
umgewandelt werden kann. Durch Mutation eines Gens fur die hierfur erforderlichen
Enzyme, am haufigsten der Methylentetrahydrofolat-Reduktase, kann eine Hyper-
homocysteindamie entstehen (7). Sie ist ein Risikofaktor flir vendse Thrombosen (8).
Die erworbene Hyperhomocysteinamie ist die Folge eines Vitamin Be-, Vitamin-B,,-,
oder Folsduremangels. Bei Patienten mit Thrombosen, koronarer Herzerkrankung oder
Schlaganfall werden haufig erhbhte Homocysteinwerte gemessen.

Klinische Manifestation und Therapie: wie bei APC-Resistenz.
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3.7 Dysfibrinogenamie

Ursache der seltenen Dysfibrinogenamien sind Punktmutationen an unter-
schiedlichen Stellen des Fibrinogenmolekils. Sie kdnnen mit Thrombosen oder
Blutungen einhergehen, aber auch klinisch asymptomatisch bleiben.

EI
S5t

3.8 Faktor VIII-Erh6hung

Sehr stark erhohte Faktor VIlI-Aktivitaten fuhren zu einem deutlich erhdhten
Thromboserisiko. Bei fehlendem Nachweis anderer Risikofaktoren sollte eine
Bestimmung der Faktor VIII-Aktivitat erfolgen. CAVE: Fehlerhafte Entnahme,
Transport oder Lagerung kénnen eine erhdhte Faktor VIII-Aktivitat vortauschen!

Die Annahme einer hereditaren Form ist nur gerechtfertigt nach Ausschluld3 von
Erkrankungen, die zu einem reaktiven Anstieg fiihren, z.B. Akutphase einer tiefen
Beinvenenthrombose, Schwangerschaft oder nephrotisches Syndrom. Ein erhéhter
F VIII-Spiegel bedeutet moglicherweise ein erhohtes Rezidivrisiko nach Erst-
thrombose. Eine spezifische Behandlungsstrategie hat sich aus den bisher
publizierten Daten noch nicht ergeben.

3.9 Antiphospholipid-Antikérper

Antiphospholipid-Antikorper sind erworbene Autoantikdrper gegen Phospholipid-
Proteinkomplexe. Sie sind mit einem erhdhten Risiko fur vendse oder arterielle
Thrombosen, Thrombozytopenie und Abort oder spatem intrauterinem Kindstod
assoziiert. Die Diagnose eines Antiphospholipid-Antikérpersyndroms erfordert die
Testung mit einem Panel von Tests unter Einschlul® des Lupus-Antikoagulans
und/oder von Antikardiolipin-Antikdrpern sowie Berilcksichtigung der klinischen
Symptomatik. Die Bestatigung mufd mindestens einmal vor der endgiltigen Diagnose
erfolgen (Empfehlungsgrad B, 17).

Wahrend der akuten Thromboembolie Standardtherapie mit Heparin in
therapeutischer Dosierung (s. Leitlinien Thromboseprophlaxe), anschlieBend orale
Antikoagulation. Die Dauer der Antikoagulation ist unklar: bis zum Verschwinden der
Antiphospholipid-Antikorper bzw. bei persistierendem Befund Dauerantikoagulation
(bei vendsen Thrombosen INR 2-3, bei arteriellen Thrombosen wahrscheinlich INR
3-4 von Kklinischem Vorteil (Empfehlungsgrad B 15). Zur Prophylaxe von
Fehlgeburten Therapie mit niedrigdosierter Acetylsalicylséure (Aspirin®) und Heparin
(14,16). Bei Frauen mit rezidivierendem intrauterinem Fruchttod oder Abort kann die
Wabhrscheinlichkeit einer erfolgreichen Schwangerschaft durch Gabe von Heparin
und niedrigdosierter Acetylsalicylsaure gegenuber einer Behandlung mit
niedrigdosierter Acetylsalicylsaure allein verbessert werden (Empfehlungsgrad A,
14).
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