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4 Blutungsdiathese und
Blutungskomplikationen

4.1 Vorbemerkungen

Die Hamostase umfasst definitionsgemdf3 alle
Prozesse, welche zur Blutstillung (im engeren
Sinne zur Gerinnung) fiihren. Stérungen der Ha-
mostase sind daher primar solche, die mit einer
Blutungsneigung einhergehen (Hypokoagulabili-
tdt). Heute subsumiert man darunter auch die-
jenigen Storungen, welche eine gesteigerte Ge-
rinnbarkeit (Hyperkoagulabilitdt) bedingen und
zu thromboembolischen Komplikationen fiihren
koénnen.

In diesem Kapitel werden vor allem solche
Hamostasestérungen besprochen, die mit einer
Blutungsneigung einhergehen bzw. zu Blutungs-
komplikationen fiihren kénnen.Beziiglich Throm-
bophilie und thromboembolischer Komplikatio-
nen wird auf spezielle Lehrbiicher verwiesen
[1-4]. Dort koénnen auch die Grundlagen der
Hdmostase nachgelesen werden. Hinsichtlich
der Therapie wird auf Kap. 6 verwiesen.

4.2 Hamostasestorungen

Es werden angeborene und erworbene Himo-
stasestérungen unterschieden. Angeborene Hd-
mostasestorungen sind wesentlich seltener als
erworbene und im Allgemeinen Folge eines
punktuellen, monofaktoriellen Defekts. Erworbe-
nen Hamostasestérungen liegen meist komplexe
Stérungen des Himostasesystems zugrunde. Die
Charakteristika der verschiedenen plasmati-
schen Bestandteile (Faktoren, Inhibitoren) der
Gerinnung und der Fibrinolyse konnen den
Abschnitten 11.3-11.6 im Anhang entnommen
werden.
Hamostasestorungen konnen sich darstellen als:
= spontane Blutungsneigung
= unverhdltnismdRig starke Blutungen bei Baga-
telltraumen im Rahmen des tdglichen Lebens
= vermehrte Blutung bis hin zu schweren Blu-
tungskomplikationen bei schweren Traumen
und invasiven MaBnahmen
= Wundheilungsstérungen

Spezifische Blutungssymptome

= Petechien: punktférmige Kapillarblutungen

= Purpura: multiple Petechien

= Sugillation: flachenhafte Blutung (< 3 cm)

= Ekchymose, Suffusion: groRRe, unter
Umstdnden konfluierende flachenhafte
Blutung (> 3 cm)

= Hamatom: allgemein Haut-/Gewebeblutung

= Hamarthros: Gelenkblutung

= Epistaxis: Nasenbluten

= Menorrhagie: verlangerte
Menstruationsblutung

= Metrorrhagie: verstarkte
Menstruationsblutung, Zwischenblutung

4.2.1 Angeborene Himostasestérungen
Tabelle 4.1 gibt eine Ubersicht iiber die wichtigs-
ten angeborenen Hdmostasestérungen. Wegen
ihrer Seltenheit und der damit verbundenen Be-
sonderheiten sollten Patienten mit angeborenen
Hdmostasestdérungen nur von hamostaseologisch
erfahrenen Arzten betreut werden, die insbeson-
dere auch in der perioperativen/posttraumati-
schen Situation zu konsultieren sind.

Angeborene Himostasestdrungen sind selten
und meist durch einen isolierten Faktoren-
mangel oder eine isolierte Stérung bedingt.

m Von-Willebrand-Syndrom (vWS)

Die hdufigste angeborene Hamostasestérung
ist das von-Willebrand-Syndrom (vWS), dessen
Pravalenz anhand genetischer Studien mit
1-5:1000 geschdtzt wird. Allerdings werden
auch Haufigkeiten von 1-2% angegeben, wobei
in den meisten Fdllen nur verminderte Plasma-
spiegel des von-Willebrand-Faktors (VWF) ohne
Blutungsneigung bestehen. Personen mit einer
leichten Form des vWS werden jedoch unter
Umstianden erst bei grofleren Blutverlusten
oder anderen Einflussfaktoren, welche die pri-
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Tabelle 4.1

Betroffener Faktor

Fibrinogen (Faktor I)

Prothrombin (Faktor II)

Proakzelerin (Faktor V)

Prokonvertin (Faktor VII)

Antihdmophiles Globulin A (Faktor VIII)
Antihdmophiles Globulin B (Faktor IX)
Stuart-Prower-Faktor (Faktor X)

Plasma Thromboplastin Antecedent (Faktor XI)
Fibrinstabilisierender Faktor (Faktor XIII)

Von-Willebrand-Faktor

mdre Hamostase beeintrachtigen (z.B. Medika-
mente), auffallig.

Dem vWS liegt eine mehr (Typ 3) oder weniger
(Typ 1) ausgeprdgte Verminderung und/oder
funktionelle Stérung des vVWF (Typ 2) zugrunde.
Folgen sind eine Einschrankung der Thrombozy-
tenfunktion (Adhdrenz und Aggregation) sowie
ein beschleunigter Abbau des Gerinnungsfak-
tors VIII. Letzteres wirkt sich jedoch nur bei
schwereren Formen im Sinne einer Vermin-
derung des Faktors VIII aus. Das vWS kann auch
im Rahmen von Polyzythdmie, Valproinsaurethe-
rapie und Herzklappenfehlern sowie als Folge
von Paraproteinen erworben werden.

Das vWS imponiert vor allem durch Schleim-
hautblutungen wie Epistaxis, Menorrhagien und
gastrointestinale Blutungen sowie Blutungskom-
plikationen bei Tonsillektomie und Zahnextrakti-
on. Da die Konzentration des vVWF (wie auch des
Faktors VIII) groBen Schwankungen unterliegt,
weil er bei Entziindung und Stress vermehrt
freigesetzt wird, ist die Diagnose des VWS oft
schwierig. Daher sind in der Regel Wieder-
holungsuntersuchungen und die Untersuchung
von Familienangehorigen (Vererbung {iberwie-
gend autosomal-dominant) notwendig. Fiir die
Einschdatzung des aktuellen Blutungsrisikos ist
immer eine zeitnahe Diagnostik erforderlich.

Angeborene Hamostasestérungen mit Blutungsdiathese

Diagnose Pravalenz
A-[Hypo-/Dysfibrinogendmie 1:1 Mio.
Prothrombinmangel 1: 2 Mio.
Parahamophilie 1:1 Mio.
Faktor-VII-Mangel 1:500.000
Hamophilie A 1:20.000
Hamophilie B 1:80.000
Faktor-X-Mangel 1:1 Mio.
Faktor-XI-Mangel 1:1 Mio.
Faktor-Xlll-Mangel 1:1 Mio.
Von-Willebrand-Syndrom 1-5:1000

Das vWS ist die hdufigste angeborene Hamos-
tasestorung und betrifft vor allem die primare
Hamostase. Bei leichten Formen sind Eigen-
und Familienanamnese hdufig unauffallig.

Das vWS wird haufig erst bei Tonsillektomie,
Zahnextraktion oder groRen Operationen oder
in Verbindung mit der Applikation von Throm-
bozytenfunktionshemmern symptomatisch.

m Hamophilie (Bluterkrankheit)

Die Himophilien A und B sind plasmatische Ge-
rinnungsstérungen, die auf einer mangelnden
Bildung des Faktors VIII bzw. IX beruhen. Die Er-
krankung wird X-chromosomal-rezessiv vererbt,
weshalb nur mannliche Merkmalstrager betrof-
fen sind. Merkmalstragende Frauen werden als
Konduktorinnen bezeichnet. Je nach Auspragung
des Faktorenmangels treten die Blutungskompli-
kationen frither (Nabelbluten bei Neugeborenen)
oder spater auf. Spontane Blutungskomplikatio-
nen sind insbesondere bei schwerer Himophilie
(Faktor-VIII- bzw. -IX-Aktivitdit von < 2% der
Norm) zu erwarten. Bei der mittelschweren
Form (Faktorenaktivitit von 2-5% der Norm)
konnen allerdings auch bei Bagatelltraumen
noch erhebliche Blutungskomplikationen auf-
treten. Patienten mit leichten (Faktorenaktivitdt
von 5-15% der Norm) und subhdmophilen For-

aus:  Kretschmer u.a., Transfusionsmedizin - Klinische Hdmotherapie (ISBN 9783131457516), © 2008 Georg Thieme Verlag KG



50 4 Blutungsdiathese und Blutungskomplikationen

men (Faktorenaktivitdit von > 15% der Norm)
sind im Rahmen invasiver Eingriffe und bei Ver-
letzungen blutungsgefdhrdet.

Patienten mit schwerer Himophilie benotigen
zur Vermeidung von Spontanblutungen eine
regelmafSige prophylaktische Behandlung mit
Faktorenkonzentraten (s. Kap. 6). Sobald eine
Hdmophilie diagnostiziert wird, ist der Patient
einem Hamophiliezentrum zuzuweisen, um eine
dauerhafte optimale Betreuung in allen Lebens-
lagen, insbesondere aber bei Blutungskomplika-
tionen und in der perioperativen Phase, zu ge-
wadbhrleisten. Daher soll hier die Erkrankung nur
kurz abgehandelt werden.

Die Patienten leiden vor allem unter Blutungen
in die groBen Gelenke (Knie-, Sprung-, Ellenbo-
gengelenke) und in die Skelettmuskulatur der
Extremitdten sowie Blutungen bei bzw. nach in-
vasiven Eingriffen. Bei Muskel- und Weichteil-
blutungen besteht die Gefahr von Kompartment-
syndromen.

Konduktorinnen der Hamophilie weisen im
Durchschnitt Faktor-VIII- bzw. -IX-Aktivitdten
um 50% der Norm auf. Im Einzelfall finden sich
jedoch auch deutlich niedrigere Faktor-VIII-
bzw. -IX-Spiegel (bis 15%). Daher kénnen auch
bei Konduktorinnen im Rahmen gréferer Ein-
griffe bzw. nach gréBerem Blutverlust Blutungs-
komplikationen auftreten.

Vor allem eine Hdmophilie A kann auch
durch Bildung von Autoantikorpern gegen
Gerinnungsfaktor VIII erworben werden (Hemm-
korperhdmophilie). Sie tritt als erworbene
Hamophilie sowohl bei Mdnnern als auch bei
Frauen auf, vor allem im hoéheren Alter im Zu-
sammenhang mit malignen Tumoren und Auto-
immunerkrankungen sowie nach Transfusionen
(Pravalenz: etwa 1:1 Mio.). Selten sind jiingere
Frauennach Schwangerschaften betroffen.

Die angeborene Hamophilie tritt nur bei Man-
nern auf. Frauen kénnen als Konduktorinnen
der Hamophilie allerdings ebenfalls deutlich
erniedrigte Faktor-VIII- bzw. -IX-Spiegel auf-
weisen. Wird eine schwere Hamophilie erst im
hoheren Alter bei Mdnnern oder Frauen fest-
gestellt, handelt es sich in der Regel um eine
durch Autoantikorper hervorgerufene erwor-
bene Hamophilie (Hemmkdorperhdmophilie).

m Afibrinogendmie, Hypofibrinogendamie
und Dysfibrinogendmie

Angeborene A-, Hypo- und Dysfibrinogendmien
(hdufig mit einem Fibrinogenmangel verbunden)
sind sehr selten (Tab. 4.1). Spontanblutungen
treten in der Regel nicht auf. Bei der Dysfibrino-
gendmie kann es sogar zu thromboembolischen
Komplikationen kommen. Allerdings besteht
perioperativ und posttraumatisch ein erhohtes
Blutungsrisiko. Dariiber hinaus zeigen diese Pa-
tienten nach Verletzungen meist Wundheilungs-
storungen.

m Andere angeborene plasmatische
Gerinnungsstorungen

Die angeborenen plasmatischen Gerinnungssto-
rungen infolge des Mangels anderer Gerinnungs-
faktoren sind sehr selten (Tab. 4.1). Sie werden
meist autosomal-rezessiv vererbt. Spontane Blu-
tungsereignisse zeigen nur die sehr schweren
Formen mit Faktorenspiegeln von deutlich unter
10% der Norm. Dabei handelt es sich um Epista-
xis, Ekchymosen und Menorrhagien und nur sel-
ten um Gelenkblutungen. Bei leichteren Formen,
die meist anamnestisch unauffdllig sind, konnen
sich perioperative und posttraumatische Blu-
tungskomplikationen entwickeln.

Bei Faktor-V-, Faktor-VII- und Faktor-XI-Man-
gel korreliert die Blutungstendenz nicht immer
mit den Faktorenkonzentrationen.

Ein Faktor-XIII-Mangel imponiert in erster Linie
durch Wundheilungsstérungen. Allerdings tritt
er wesentlich hdufiger als erworbene Stérung
im Rahmen einer Hyperfibrinolyse auf.

Bei einem Faktor-XII-Mangel besteht keinerlei
Blutungsgefahr. Selbst die frither angenommene
Thromboseneigung bei ausgeprdgtem Faktor-
XII-Mangel wird heute infrage gestellt. Im Ubri-
gen sind der angeborene und vor allem der
nach Kontaktaktivierung erworbene Faktor-XII-
Mangel die hdufigsten Ursachen einer nicht
durch Heparin bedingten Verldngerung der par-
tiellen Thromboplastinzeit (s. Kap. 4.3).

m Angeborene Thrombozytopenien und
Thrombozytenfunktionsstérungen

Das relativ haufige vWS imponiert als Thrombo-
zytenfunktionsstérung, ist aber, wie bereits dar-
gestellt wurde, in aller Regel durch einen Mangel
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Tabelle 4.2 Angeborene Thrombozytopenien und Thrombozytenfunktionsstérungen

Erkrankung Defekt- Thrombozyten- Pravalenz Vererbung
lokalisation zahl[-groRBe
Bernard-Soulier-Syndrom  1b-V-IX-Komplex = Thrombozytopenie,  Etwa 1: 1 Mio. Autosomal-
Riesenthrombozyten rezessiv
Thrombasthenie lIb-Illa-Komplex ~ Normal Extrem selten Autosomal-
Glanzmann rezessiv
Storage Pool Disease™ d-Granula Normal Etwa 18 % der Autosomal-
angeborenen dominant
hamorrhagischen
Diathesen
Storage Pool Disease/ a-Granula Zahl normal, GréBe  Extrem selten Autosomal-
Grey Platelet Syndrome normal bis erhéht dominant
Kongenitale Thrombopoese ~ Thrombozytopenie Extrem selten Autosomal-
Thrombozytopenien™* dominant

* Sonderformen: Hermansky-Pudlak-Syndrom (mit Albinismus, Lungenfibrose etc.) und Chediak-Higashi-Syndrom
(mit Albinismus, Neutropenie und bakteriellen Infektionen)

** Wiskott-Aldrich-Syndrom (X-chromosomal vererbt; Immundefekt), May-Hegglin-Anomalie (autosomal-dominant vererbt;
Riesenthrombozyten) und Unterformen (Fechtner- und Alport-, Epstein- und Eckstein-, Montreal-Platelet- und Sebastian-
Platelet-Syndrom sowie mediterrane Makrothrombozytopenie) sowie kongenitale amegakaryozytdre Thrombozytopenie
und Absent Radii Syndrome

und/oder Defekt des plasmatischen vVWF bedingt
(s.S. 48).

Angeborene thrombozytdre Stérungen (Tab. 4.2)
sind duflerst selten. Angeborene Thrombozyto-
penien sind meist mit anderen Defekten kom-
biniert (Tab. 4.2). Am hdufigsten findet man bei
entsprechend empfindlicher und spezieller Diag-
nostik Thrombozytenspeicherdefekte (Storage
Pool Disease), die jedoch in der Regel nur milde
Hamostasestorungen darstellen (Abb. 4.1).

Die klinischen Symptome bei Thrombozytope-
nien und Thrombozytenfunktionsstérungen be-
stehen in erster Linie in Schleimhautblutungen
(vor allem Epistaxis), Menorrhagien sowie peri-
operativen (vor allem bei Tonsillektomie und
Zahnextraktion) und posttraumatischen Blu-
tungskomplikationen.

Freisetzung von Freisetzung von
- Glykoproteinen || - ADP
-VvWF - Serotonin
- Fibrinogen - Kalzium
- Gerinnungs- -etc.
faktoren
Storage -y > z
Pool
Disease 5.Granuls GPlIb-llla
‘4-Granula 4| Bernhard-Soulier-Syndrom
Glanzmann: GP-1b-IX-Defekt
GPllb-llla-
Defekt vWF ‘ vWS: Mangel/Defekt des vVWF ‘
Fibrinogen Endothelzelle Abb. 4.1 Angeborene Stérungen
. der Thrombozytenfunktion.
\ GP: Glykoprotein;
Kollagenfasern VWF: von-Willebrand-Faktor;
vWS: von-Willebrand-Syndrom.
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Die Betreuung von Patienten mit angeborenen
Hamostasestorungen, vor allem perioperativ
und bei Blutungskomplikationen, gehért in die
Hand von himostaseolgisch erfahrenen Arzten
bzw. Hamophiliezentren.

4.2.2 Erworbene Himostasestérungen

Erworbene Stérungen der Himostase sind weit
hdufiger als angeborene. In der Regel handelt es
sich um komplexe Stoérungen des Himostasesys-
tems. Insbesondere perioperativ und posttrau-
matisch spielen sie eine groRRe Rolle, weil durch
Blutverlust, erhohten Umsatz, Entziindung, Be-
gleittherapie (vor allem mit Antikoagulanzien)
etc. das Himostasesystem zusdtzlich zu eventu-
ell praexistierenden Himostasestorungen beein-
trachtigt werden kann.

Erworbene Hamostasestérungen kommen
haufig vor und sind meist komplex.

m Komplexe Stérungen der Hdmostase

Die durch Operationen und Traumen ausgeldsten
Hdmostasestorungen beruhen sehr haufig auf lo-
kalen Problemen. Dabei spielen nicht nur unver-
sorgte GefdfSe und Nahtinsuffizienzen eine grofRe
Rolle, sondern auch lokale Entziindung und reak-
tive Hyperfibrinolyse. Andere perioperativ/post-
traumatisch entstehende Hamostasestérungen
basieren auf Himodilution, Hypothermie, Vita-
min-K-Mangel und Kumulation von Antikoagu-
lanzien (z.B. Heparin bzw. niedermolekulares
Heparin). Bei Himodilution und vor allem bei
Hypothermie sind mehr oder weniger alle Ab-
laufe des Himostasesystems betroffen (s. Kap. 7).
Insbesondere die Hypothermie ist eine haufig
unterschdtzte bzw. unberiicksichtigte Ursache
fiir unklare perioperative und posttraumatische
Blutungskomplikationen, weil die laboranalyti-
sche Hamostasediagnostik keine Storung an-
zeigt, da sie bei 37°C durchgefiihrt wird. Die
Hdmostase wird pro ein Grad Temperatursen-
kung durchschnittlich um 10% vermindert. Sys-
temische vaskuldre Hdmostasestérungen, z.B.
im Rahmen von Stoffwechselstérungen und Arte-
riosklerose, spielen eine untergeordnete Rolle.
Die disseminierte intravasale Gerinnung (DIG,

Verbrauchskoagulopathie) tritt wesentlich selte-
ner auf, als hdufig angenommen wird (s. S. 54).
Beziiglich weiterer Einzelheiten zu erworbenen
komplexen Hamostasestérungen im Rahmen
von Notfall- und Massivtransfusionen wird auf
Kap. 7 verwiesen.

m Erworbene Stérungen der
primdren Hamostase

Die primdre Hamostase stellt die erste Phase der
Blutstillung nach Verletzung eines Gefdf3es dar.
Neben vaskuldren Reaktionen beruht sie vor
allem auf der Bindung von Blutpldttchen an
subendotheliales Kollagen mit Hilfe des vWF
und anschlieBender Pldttchenaggregation. Ne-
ben Thrombozytenzahl und -funktion spielen da-
bei Konzentration und Funktion des vWF, Blut-
fluss und -viskositit sowie der Himatokrit eine
Rolle. Die meisten bereits vor operativen Eingrif-
fen bestehenden Stérungen betreffen die primare
Hdmostase [5] und sind oft durch Medikamente
bedingt.

Die meisten Blutungsprobleme infolge einer
systemischen Hamostasestorung basieren auf
Storungen der primaren Hidmostase. Ursachen
sind meist Medikamente und das vWS.

Thrombozytopenie

Eine Thrombozytopenie tritt vor allem als Folge
einer Knochenmarkaplasie (bei hidmatologi-
schen Erkrankungen und zytostatischer Thera-
pie) auf. Eine Reihe von Infektionen kdnnen
die Thrombopoese hemmen, und Medikamente
(z.B. Antibiotika wie Penicilline und Cephalos-
porine) konnen tiber direkte toxische Wirkung
zu Thrombozytenfunktionsstorungen und be-
schleunigtem Thrombozytenabbau fiihren. Bei
Leberzirrhose werden die Thrombozyten infolge
des Hyperspleniesyndroms beschleunigt elimi-
niert, ohne dass die Synthese entsprechend ge-
steigert wird. Dagegen geht die Autoimmun-
thrombozytopenie (Morbus Werlhof) in der Re-
gel mit einer deutlichen Steigerung der Bildung
einher, sodass pro Zeiteinheit sehr viele junge
Thrombozyten in die Zirkulation gelangen und
diese sehr schnell wieder verlassen. Dies erkldrt,
warum hier trotz ausgepragter Thrombozytope-
nie nur eine relativ geringe Blutungsneigung be-
steht. Eine Sonderform stellt die heparinindu-
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zierte Thrombozytopenie vom Typ 2 (HIT 2) dar,
welche durch Antikérper gegen Heparin-Platt-
chenfaktor-4-Komplexe ausgelost wird. Dabei
kommt es zur Aktivierung und zur beschleunig-
ten Elimination der Thrombozyten. Als Folge
kénnen thromboembolische Komplikationen
auftreten. Ein erhdhtes Blutungsrisiko besteht
in der Regel nicht. Eine hdufige Ursache fiir eine
Thrombozytopenie kann die Hamofiltration
durch den Kontakt mit Fremdoberflichen sein.
Die schnelle Abnahme der Thrombozytenzahl
ist ein Frithsymptom der disseminierten intra-
vasalen Gerinnung (s. S. 54). Bei dem gegen
Ende der Schwangerschaft auftretenden HELLP-
Syndrom findet sich neben einer Hamolyse (H)
und erhohten Leberenzymwerten (Elevated Liver
Enzymes, EL) eine Thrombozytopenie (Low Pla-
telets, LP). Vereinzelt wird bei automatischer
Zdhlung eine Thrombozytopenie festgestellt,
der ein In-vitro-Phdnomen (Pseudothrombozy-
topenie) bzw. ein Artefakt zugrunde liegt und
dem keinerlei klinische Bedeutung beizumessen
ist. Vor allem bei Verwendung von Probenréhr-
chen, die EDTA als Antikoagulanz enthalten,
kommt es aufgrund klinisch irrelevanter Kalte-
antikorper zu einer Aggregatbildung der Throm-
bozyten. Die Aggregate werden wegen ihrer
Grofle nicht als Thrombozyten gezahlt.

Bei Thrombozytopenie ohne Blutungszeichen
sollte immer eine Pseudothrombozytopenie
ausgeschlossen werden.

Thrombozytenfunktionsstérungen

Die Einnahme von Acetylsalicylsdure (ASS) oder
ASS-haltigen Medikamenten ist die hdufigste Ur-
sache fiir eine gestorte Thrombozytenfunktion.
Bei normaler Thrombozytopoese zeigen nach
3-tdgiger ASS-Einnahmepause bereits etwa 40 %
der Thrombozyten eine normale Thromboxan-
synthese, sodass bei kleineren und mittleren
Operationen kein erhdhtes Blutungsrisiko mehr
besteht, wenn ASS nicht hoher dosiert wurde
als 300 mg/Tag und keine weitere Stérung
der primdren Hdmostase vorliegt. Im Zweifels-
fall empfiehlt sich eine Therapiepause von
5-7 Tagen. Clopidogrel und Ticlopidin werden
hdufig in Kombination mit ASS eingesetzt. Sie
hemmen den ADP-Rezeptor von Thrombozyten.
Insbesondere weil der Nachweis der Wirkung

dieser Medikamente unter Routinebedingungen
derzeit nicht zuverldssig moglich ist, wird sicher-
heitshalber eine Einnahmepause von 5-7 Tagen
vor planbaren operativen Eingriffen empfohlen.
Der monoklonale Antikérper Abciximab hemmt
irreversibel den Glykoprotein-IIb/Illa-Rezeptor,
der als Bindungsstelle fiir Fibrinogen und vWF
bei der Thrombozytenaggregation agiert. Dem-
entsprechend besteht die Blutungsneigung so
lange, bis ausreichend neue Thrombozyten gebil-
det wurden (Halbwertszeit: 4,5 Tage). Uberra-
schenderweise sind bei diesen Patienten kardio-
chirurgische Eingriffe bereits 12-24 Stunden
nach Applikation dieses Inhibitors ohne hoheres
Blutungsrisiko méglich. Tirofiban und Eptifiba-
tid hemmen ebenfalls - allerdings reversibel -
den Glykoprotein-IIb/Illa-Rezeptor. Etwa 8 bzw.
4 Stunden nach Absetzen ist die Thrombozyten-
funktion wieder véllig normal. Eine Vielzahl
von Medikamenten haben eine hemmende Wir-
kung auf die Thrombozyten, unter anderem:

= nichtsteroidale Antiphlogistika

= Penicilline und Cephalosporine

= Kalziumantagonisten und p-Blocker

= trizyklische Antidepressiva

= Antihistaminika

Weiterhin kann die Thrombozytenfunktion bei
Urdmie (verminderte ADP-/ATP-, Thromboxan-
und Serotoninsynthese), ausgeprdgtem Leber-
schaden (verminderte ADP-/ATP- und Thrombo-
xansynthese sowie Coating durch D-Dimere)
und Paraproteindmie (Pldttchenbeladung mit
Paraproteinen) gestort sein. SchlieBlich hemmt
vor allem die hochmolekulare Hydroxydthyl-
starke die Plittchenfunktion (s. Kap. 7).

m Erworbene plasmatische
Hamostasestorungen

Bei einem Leberschaden steht lange Zeit die Sto-
rung der plasmatischen Gerinnung als Himosta-
sestérung im Vordergrund und betrifft vor allem
die Faktoren II, V, VII und X sowie die Inhibitoren
Antithrombin und Protein C. Ein Fibrinogenman-
gel tritt erst bei sehr schwerem Leberschaden
auf. Im fortgeschrittenen Stadium ist das ge-
samte Himostasesystem betroffen.
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Erworbene Hamostasestérungen

= Hamodilution, Blutverlust*
= Synthesestérung:
- Leberschaden™**
- Vitamin-K-Mange
- Knochenmarkhypoplasie* *
= Vermehrter Umsatz:
- groRe Wundfldchen*
- extrakorporale Zirkulation**
- disseminierte intravaskuldre Gerinnung*
- Hyperfibrinolyse™ **
- Immunthrombozytopenie**
- Hemmkorperhdamophilie* **
Medikamenteninduziert:
- Antikoagulation (Heparin, Cumarin
- Antiaggreganzien, z. B. Acetylsalicylsdure
und Clopidogrel**
- Plattcheninhibitoren: Abciximab,
Tirofiban, Eptifibatid**
- heparininduzierte Thrombozytopenie™ *
= Hypothermie*
= Vaskuldre Stérungen:
- offene GefdRe
- lokale Entziindungen
- Stoffwechselerkrankungen:
Diabetes mellitus, Arteriosklerose

I***

)***

* Stoérung der primaren und sekunddren
Hamostase;
** Stérung der primdren Hamostase;
*** Stérung der plasmatischen Hamostase

Bei Vitamin-K-Mangel bzw. -verwertungssto-
rung und Cumarintherapie sind die Gerinnungs-
faktoren II, VII, IX und X sowie die Inhibitoren
Protein C und S in ihren Aktivititen vermindert.
Bei Patienten mit parenteraler Erndhrung, vor
allem in Kombination mit einer hochdosierten
antibiotischen Therapie, kann es innerhalb weni-
ger Tage zu einem Vitamin-K-Mangel kommen.
Die Antikoagulation mit Heparin (unfraktionier-
tes und niedermolekulares Heparin) erhoht das
perioperative Blutungsrisiko in Abhdngigkeit von
der Dosierung durch Aktivierung von Antithrom-
bin und dadurch bedingter Hemmung vor allem
von Faktor Xa und Thrombin (Faktor Ila).

m Disseminierte intravasale Gerinnung
(DIG) und Hyperfibrinolyse

Die ungezielt ablaufende DIG darf nicht mit

der viel hdufigeren Verdiinnungskoagulopathie

(s. Kap. 7) und auch nicht mit der vermehrten

Konsumption von Himostasepotenzial bei gro-

Ben Wundfldchen verwechselt werden. Wahrend

diese Situationen labordiagnostisch unter Rou-

tinebedingungen schwer zu unterscheiden sind,

erfordern sie sehr unterschiedliche therapeuti-

sche MafRnahmen. Der DIG liegen bestimmte

Krankheiten oder Zustinde zugrunde, welche

die Storung initiieren und unterhalten:

= Schockzustdnde

= Infektionen, Sepsis

= Pankreatitis

= geburtshilfliche Komplikationen, vor allem
Fruchtwasserembolie und septischer Abort

= schwere Himolysen

= maligne Erkrankungen

= Gefdfanomalien

= vorangegangene Traumen oder groRe Opera-
tionen (sehr selten)

Pathogenese. Die DIG oder Verbrauchskoagu-
lopathie stellt eine ungerichtete Ablagerung von
Fibrin bzw. Mikrothromben in kleinen periphe-
ren GefdlRen dar, die durch intravaskulare syste-
mische Aktivierung der Gerinnung infolge der
massiven Einschwemmung von Thromboplas-
tinen hervorgerufen wird (Abb. 4.2). Durch die
Mikrothrombosierung (,Koagulopathie*) kommt
es zu Perfusionsstérungen in verschiedenen
Organen und zu einem schnellen Verbrauch des
Gerinnungspotenzials (,,Verbrauch“). Wenn die-
ses nicht schnell genug durch Mobilisation
(Thrombozyten, Faktor VIII, vWF) und/oder Neu-

‘ Grunderkrankung ‘

Verbrauch von
Thrombozyten und
Gerinnungsfaktoren

ungerichtete intravasale
Gerinnungsaktivierung

!

disseminierte intravasale
Mikrothromben in
kleinen GefdRen

!

Perfusionsstérungen
Multiorganversagen

sekundare
Hyperfibrinolyse

hamorrhagische
Diathese

Abb. 4.2 Pathophysiologie der disseminierten
intravasalen Gerinnung (modifiziert nach [4]).
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Tabelle 4.3 Verlauf einer akuten DIG

Parameter Phasen
1. Hyperkoagulabilitat

Thrombozytenzahl n bis |

Quick-Wert n

Prothrombinzeit n bis |
Fibrinogenkonzentration n
Antithrombinkonzentration  n bis |
Fibrinmonomerspiegel n bis T

Spiegel der D-Dimere n

2. Hypokoagulabilitat
Ak
)

3. Dekompensation

==l =l = =] =] =

n: normal; 1: vermindert; 1.: stark vermindert; T: erhéht; 17: stark erhoht

bildung ersetzt wird, kommt es zu einem Mangel
mit entsprechender diffuser Blutungsneigung.
Mit geringer Verzogerung wird auch die Fibrino-
lyse aktiviert (sekunddre Hyperfibrinolyse).

Veranderungen der Hiamostaseparameter bei
DIG. Im Rahmen der Gerinnungsaktivierung
werden sogenannte Aktivierungsmarker der
Gerinnung und der Fibrinolyse (Thrombin-Anti-
thrombin-Komplexe, Prothrombinfragment 1.2,
Fibrinmonomere, Fibrinopeptid A, Plasmin-Anti-
plasmin-Komplexe, D-Dimere etc.) nachweisbar,
wie sie allerdings auch bei gerichteter Gerinnung
in Verbindung mit groBen Wundflachen im Blut
festgestellt werden konnen. Daher wird hdufig
bei Polytrauma und ausgedehnten Operationen
mit groBem Blutverlust irrtiimlicherweise eine
DIG angenommen. Der an groRen Wundflichen
stattfindende gezielte Verbrauch von Thrombozy-
ten und Gerinnungsfaktoren ist aber nicht mit der
Verbrauchskoagulopathie bzw. der DIG gleich-
zusetzen. Ein friihes Symptom der DIG besteht
im deutlichen Absinken der Thrombozytenzahl,
aulBerdem kommt es zu einem Konzentrations-
abfall von Antithrombin und der Nachweisbarkeit
von Fibrinmonomeren. Bei Verdiinnungskoagulo-
pathie treten die plasmatischen Stérungen in der
Regel deutlich vor dem Absinken der Thrombozy-
tenzahl auf. Tab. 4.3 beschreibt die Verdnderun-
gen der Himostaseparameter wdahrend des Ver-
laufs einer DIG. Dabei wird auf die Darstellung
von routinemdRig nicht verfiigharen Parametern
verzichtet. Die Diagnose der DIG leitet sich vor
allem von der zugrunde liegenden Krankheit ab.

Die Verbrauchskoagulopathie bzw. DIG stellt
eine ungerichtete systemische Gerinnungs-
aktivierung mit disseminierten Mikrothromben
und dadurch bedingtem Mangel an Hamo-
stasepotenzial dar. Eine DIG ist unmittelbar
perioperativ und posttraumatisch sehr selten.
Ein friihes Symptom ist der schnelle Abfall der
Thrombozytenzahl (auf < 100.000/pl). Die
Aktivierungsmarker der Gerinnung erlauben
keine Unterscheidung zwischen DIG und
hohem Umsatz von Gerinnungsfaktoren bei
groBen Wundflachen.

m Hyperfibrinolyse

Es werden eine primdre und eine sekunddre Fi-
brinolyse unterschieden. Diese Unterscheidung
ist im Hinblick auf die Therapieoptionen wichtig.
Eine primidre Hyperfibrinolyse tritt vor allem
im Zusammenhang mit der Resorption groRer
Hdmatome, bei atonischer Uterusblutung, bei
Hdmoblastosen (z.B. Monozytenleukdmie) und
bei Malignomen (z.B. Prostatakarzinom) auf. Auf-
grund einer sich sehr schnell entwickelnden Hy-
pofibrinogendmie kann die atonische Uterusblu-
tung zu einem lebensbedrohlichen Blutverlust
fiihren. Im Rahmen kardiopulmonaler Bypass-
Operationen wird die Fibrinolyse durch Kontakt-
aktivierung an Fremdoberflichen angestoRen.
Bei groReren neurochirurgischen Eingriffen ba-
sieren die Blutungskomplikationen relativ haufig
auf einer primdren Hyperfibrinolyse. Durch den
hohen Gehalt an Urokinase tritt zundchst lokal,
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aber unter Umstdnden auch systemisch eine ver-
starkte Fibrinolyseaktivitdt bei Operationen am
Urogenitaltrakt auf.

Ursachen von Hyperfibrinolysen

= GroRRe Hamatome

= Atonische Uterusblutung, Plazentareste
= Hamoblastosen

= Asparaginasetherapie

= Malignome (vor allem Prostatakarzinom)
= Kardiopulmonaler Bypass

= GroRe neurochirurgische Eingriffe

= Operationen am Urogenitaltrakt

= Disseminierte intravasale Gerinnung

Die primdre Hyperfibrinolyse imponiert labor-
diagnostisch durch eine niedrige Fibrinogenkon-
zentration und eine Vermehrung der D-Dimere
bei normaler oder durch Blutverlust erkldrbarer
verminderter Thrombozytenzahl. Die Konzentra-
tion des Faktors XIII féllt bei gesteigerter Fibrino-
lyse ebenfalls ab.

Typische Befunde bei primarer Hyperfibrinolyse

= Fibrinogenkonzentration: vermindert
= D-Dimere: erhoht
= Quick-Wert: vermindert
= Thrombelastogramm:
- Maximale Amplitude/Maximal Clot Firm-
ness: vermindert
- Maximale Lyse 30: > 15%
= Faktor-XIll-Konzentration: vermindert

Eine sekunddre Hyperfibrinolyse tritt nach
vorausgegangener Gerinnselbildung, z.B. bei
Thrombosen oder DIG, auf, mit dem Ziel, die ge-
bildeten Gerinnsel wieder aufzulésen. Die se-
kunddre Hyperfibrinolyse ist ein physiologischer
Vorgang. Postoperative Anstiege der Fibrinolyse-
marker ohne Auftreten einer Blutung haben
keine therapeutische Konsequenz.

Eine lokale Hyperfibrinolyse kann erhebliche
lokale Blutungsprobleme hervorrufen, ohne
dass die Laborbefunde auffillig sind.

4.3 Diagnostik von
Hamostasestorungen

4.3.1 Basisdiagnostik

Die Basisdiagnostik umfasst Anamneseerhebung,
klinischen Befund und Laboruntersuchungen. In
etwa 70% der Fdlle ldsst sich mit Hilfe einer
griindlichen Anamnese eine Blutungsneigung
erkennen.

®m Anamnese

Die wichtigste und sensitivste Methode zur
Erkennung von Hamostasestorungen stellt die
Anamnese des Patienten und seiner Familie dar.

Anamnese zur Erkennung einer
Blutungsneigung

= Bereits bekannte Hdmostasestorung
(Notfallausweis, Arztbriefe, Befunde)
= Sportliche Aktivitaten und damit zusam-
menhdngende Traumata
= Unfille
= QOperative Eingriffe einschlieRlich Zahn-
extraktionen
= Aufgetretene Blutungszeichen:
- vermehrtes Auftreten blauer Flecken
(Ursache, Lokalisation, AusmaR)
- Nasenbluten (wann, wie oft, ein- oder
beidseitig)
- Blutungskomplikationen bei der Geburt
(Nabelblutung, Kephalhdmatom)
- Muskel-, Gelenkblutungen (spontan)
- verldngerte (> 5 Tage andauernde) oder
besonders starke Regelblutung
- Nachblutung nach Verletzungen
(Dauer, AusmaR)
- vermehrte Blutung peri- und/oder post-
operativ, Bluttransfusionen
- Wundheilungsstérungen
= Eingenommene Medikamente (welche,
Dosis, Dauer), speziell Schmerzmittel (ASS),
Antikoagulanzien (,,Blutverdiinner*) und
Phytopharmaka (Gingko etc.)
= Blutungsneigung in der Familie
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Wertigkeit anamnestischer Angaben

= Allein bedeutsam:

- petechiale Blutungen

- disseminierte oder ausgedehnte Hama-
tome (Durchmesser von > 5 cm, vor allem
am Kérperstamm)

- spontane Blutungen

- verldngerte Blutung nach kleinen Verlet-
zungen (> 5 Minuten)

- Hamarthros (spontan, atraumatisch)

- Nabelblutung

- vermehrte perioperative, nicht chirurgisch
bedingte Blutung

= Nur in Kombination bedeutsam:

- Epistaxis

- Menorrhagie, Metrorrhagie

- lokale Hdmatome (Neigung zu ,blauen
Flecken®)

- gastrointestinale Blutung

- Hamaturie

- zerebrale Blutung

- Blutung aus Punktionsstellen

- subkonjunktivale Blutung

Die Anamnese muss griindlich erhoben und rich-
tig bewertet werden. Insbesondere ist zu ber{ick-
sichtigen, ob der Patient bereits entsprechenden
Traumata bzw. perioperativen Eingriffen aus-
gesetzt war und ob er gerinnungsaktive Medi-
kamente einnimmt. Standardisierte Abfragebo-
gen konnen bei der Anamnese hilfreich sein
(s. Abschnitt 11.2 im Anhang). Schwere angebo-
rene Hamostasestorungen fallen bereits im Kin-
desalter auf. Thrombozytdre Funktionsstérungen
machen sich vor allem bei Zahnextraktionen und
Tonsillektomien bemerkbar. Bei fehlender trau-
matischer und/oder operativer Exposition kon-
nen milde Himostasestérungen lange Zeit unbe-
merkt bleiben.

Die im Rahmen der Anamnese mitgeteilten
Angaben sind im Hinblick auf das Alter des
Patienten, die durchgemachten operativen
Eingriffe und Traumen sowie die Bedeutung
der Blutungssymptome und -komplikationen
unterschiedlich zu werten.

m Laboruntersuchungen

Zu den Parametern der Basisdiagnostik zdhlen
Blutbild, Quick-Test und aktivierte partielle
Thromboplastinzeit (im Allgemeinen ,partielle
Thromboplastinzeit“ - PTT - genannt). Mit die-
sem Untersuchungsspektrum koénnen jedoch
nur schwere Stérungen der Himostase erkannt
werden. Stérungen der primdren Hadmostase
(vor allem infolge von Thrombozytenfunktions-
storungen) und vaskuldre Stérungen werden
ebenfalls nicht erfasst. Hinsichtlich der metho-
dischen Einzelheiten wird auf hdamostaseologi-
sche Lehrbiicher verwiesen [1-4].

Die im Rahmen der Basisdiagnostik durchge-
fiihrten Untersuchungen erfassen leichtere
Stérungen, einen Faktor-Xlll-Mangel und
Thrombozytenfunktionsstérungen nicht.

Blutbild
= Material: EDTA-Blut
= Referenzwerte: s. Abschnitt 11.8 im Anhang

Im Hinblick auf die Himostase sind Thrombozy-
ten- und Erythrozytenzahl bzw. Himatokrit rele-
vant, weil sie auf die primdre Himostase wesent-
lichen Einfluss nehmen. Bei Vorliegen von Rie-
senthrombozyten oder Bildung spontaner Platt-
chenaggregate (sogenannte Pseudothrombo-
zytopenie) werden bei automatischer Zihlung
falschlich zu niedrige Thrombozytenwerte er-
mittelt. Pseudothrombozytopenien werden in
aller Regel bei mikroskopischer Thrombozyten-
zdhlung an frischen Zitratblutproben erkannt.

Quick-Test
= Material: Zitratblut
= Referenzwerte: s. Abschnitt 11.9 im Anhang

Der Quick-Test (international ,Prothrombinzeit*
oder ,Thromboplastinzeit“ genannt) tiberpriift
die Faktoren des sogenannten extrinsischen
Gerinnungsweges. Dabei wird Zitratblut Kalzi-
umthromboplastin hinzugefiigt und die Gerin-
nungszeit gemessen. In Deutschland ist es {iblich,
die Zeit mit Hilfe einer Standardkurve in Prozent
der Gerinnungsaktivitit eines Pools von Normal-
plasmen umzurechnen (Quick-Wert). Fiir die
Antikoagulation mit Cumarinen wird die soge-
nannte INR (internationale normalisierte Ratio)
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@ Tissue Factor
Thromboplastin Nachweis von:
v | FViI
exogene Aktivierung \ Vitamin-K-
FVII i Antagonisten
Il FX,FV,FII
FX,FV Inhibitoren
il 111 Heparin, Hirudin
\ Fibrinogen —— Fibrin \ 1ll Fibrinogen

Abb. 4.3 Quick-Test. Nachweisbarkeit eines Gerin-
nungsfaktorenmangels bei leichter (), deutlicher
() und starker (LEL) Verminderung der Faktoren-
konzentrationen bzw. bei hoher Dosierung von
Heparin oder Hirudin (TT7). F: Faktor.

zugrunde gelegt, die von den individuellen Test-
bedingungen unabhdngiger ist und auch den
Vergleich der Ergebnisse verschiedener Labora-
torien erlaubt. Die INR errechnet sich aus dem
Quotienten der Prothrombinzeiten von Patien-
tenplasma und Normalplasmapool. Der Test rea-
giert in Abhdngigkeit vom verwendeten Throm-
boplastin sehr unterschiedlich auf die Vermin-
derung der verschiedenen Faktoren (Abb. 4.3).
Am empfindlichsten wird ein Faktor-VII-Mangel
angezeigt. Es folgen hinsichtlich der Sensitivitdt
Faktor-X-, Faktor-V- und Prothrombin-(Faktor-
[I-)Mangel. Der Quick-Wert ist nur bei hoch-
dosierter Heparintherapie erniedrigt, wenn die
Gerinnungsfaktoren normal sind. Erst bei deutli-
cher Verminderung des Fibrinogenspiegels wird
diese anhand des Quick-Wertes erkennbar. Der
Quick-Test kann allein nicht zur Erkennung von
plasmatischen Gerinnungsstérungen herangezo-
gen werden, da ein Mangel der Faktoren VIII und
IX (Hdmophilie!) sowie der Faktoren XI und XIII
nicht erfasst wird.

Partielle Thromboplastinzeit (PTT)
= Material: Zitratblut
= Referenzwerte: s. Kap. 11.9

Mit der PTT werden die Faktoren des intrin-
sischen Systems gepriift. Je nach verwendetem
Oberflichenaktivator und partiellem Thrombo-
plastin sowie einer Reihe weiterer methodischer
Variablen spricht die PTT sehr unterschiedlich
empfindlich auf eine Verminderung der Kontakt-
phasenproteine (Prdkallikrein, HMW-Kinino-
gen), das Vorhandensein von Inhibitoren vom

Typ Lupusantikoagulanz sowie einen Mangel
der verschiedenen Gerinnungsfaktoren an. Schon
eine geringe Verminderung der Kontaktphasen-
proteine oder der Faktoren XII und XI fiihrt zu
einer deutlich verldngerten PTT. Lupusantikoa-
gulanzien sind Antikoérper gegen phospholipid-
bindende Glykoproteine. Sie konnen je nach ver-
wendetem PTT-Reagenz (enthdlt Phospholipide)
die PTT ebenfalls sehr deutlich verlingern.
Lupusantikoagulanzien bergen jedoch kein Blu-
tungsrisiko, sondern konnen mit einem erhohten
Thromboserisiko und bei Frauen mit einer Abort-
neigung einhergehen. Die Verminderung der
Kontaktphasenproteine hat hdmostaseologisch
keine Auswirkung. Der relativ hdaufige Faktor-XII-
Mangel geht ebenfalls nicht mit einer gesteiger-
ten Blutungstendenz einher. Eine lange PTT ist
daher nicht zwangsldufig mit einem erhdéhten
Blutungsrisiko gekoppelt und bedarf daher im-
mer einer weiteren Abkldrung (Abb. 4.7). Hin-
sichtlich des Einflusses der anderen Gerinnungs-
faktoren s. Abb. 4.4. Die Steuerung der Heparin-
therapie erfolgt bei unfraktioniertem Heparin
im Allgemeinen tiber die PTT. Allerdings besteht
das Risiko einer Unterdosierung im Fall einer
primdren PTT-Verldngerung, z.B. durch Lupus-
antikoagulanzien oder einen Faktor-XII-Mangel.
Auch die PTT reicht allein nicht zur Erkennung
plasmatischer Gerinnungsstérungen aus, da ein
Mangel der Faktoren VII und XIII tiberhaupt nicht
sowie ein Mangel der Faktoren I, II, V und X zu

Kontaktaktivator,
Phospholipide
v
Kontaktphase - Nachweis von:

endogene Aktivierung
FXII, PK, HMWK, F XI

Lupusantikoagulans
FXIl, HMWK, PK, F XI

I FIX RV

Il FXFV

Al
1 Heparin, Hirudin

\ Fibrinogen —Y—+ Fibrin\ Il Fibrinogen

Abb. 4.4 Partielle Thromboplastinzeit (aktivierte
partielle Thromboplastinzeit). Nachweisbarkeit eines
Gerinnungsfaktorenmangels bei leichter (1), deut-
licher (1J), starker (IJ1) und sehr starker ({dl) Ver-
minderung der Faktorenkonzentrationen bzw. bei
erhohter prophylaktischer Dosierung von Heparin
und Hirudin (T). F: Faktor; HMWK: HMW-Kininogen;
PK: Prékallikrein.
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unempfindlich erfasst wird. Daher werden im
Allgemeinen immer wenigstens Quick-Wert
und PTT zusammen bestimmt.

Quick-Test und PTT ergdnzen sich in der
Diagnostik und kénnen sich im Rahmen der
Basisdiagnostik nicht gegenseitig ersetzen.

4.3.2 Erweiterte Labordiagnostik

Ergeben sich aus der Anamnese Hinweise auf
eine Blutungsneigung oder stehen grof3e bzw.
komplizierte Eingriffe bevor, sollte die Diagnos-
tik erweitert werden. Bei unauffilliger Anamnese
sind dies in erster Linie Methoden zur globalen
Uberpriifung der primiren Himostase bzw. der
Thrombozytenfunktion, da die meisten latenten
angeborenen oder erworbenen Hamostasesto-
rungen (VWS, medikamenteninduziert) vor allem
die primdre Hamostase betreffen. Bei auffalliger
Anamnese wird eine entsprechende Stufendiag-
nostik durchgefiihrt. Grundsdtzlich empfiehlt es
sich, bei Blutungsanamnese oder pathologischen
Laborbefunden einen Experten (Hdamostaseolo-
gen) zu konsultieren.

Blutungszeit. Die In-vivo-Blutungszeit ist auch
als standardisierte Methode mit einem speziellen
Schndpper (z.B. Simplate) selbst in der Hand des
gelibten Untersuchers unzuverldssig und wenig
sensitiv. Sie ist heute nur noch indiziert, um sys-
temische vaskuldre Stérungen auszuschlielRen,
wenn bei Verdacht auf eine Blutungsneigung
keine anderen Ursachen gefunden werden.

Platelet Function Analyzer PFA-100

= Material: Zitratblut (Testdurchfiihrung 30 Mi-
nuten bis 3 Stunden nach sorgfiltiger Blut-
abnahme, schonendem Transport und Lage-
rung in Ruhe)

= Referenzwerte: s. Abschnitt 11.9 im Anhang

Mit dem PFA-100 wird die primdre Himostase
global {iberpriift. Dabei wird Zitratblut unter
konstantem Sog durch eine Kapillare (Innen-
durchmesser: 200 um) und die Apertur (Innen-
durchmesser: 150 um) einer mit Kollagen be-
schichteten Membran gesaugt. Zusdtzlich ist die
Membran mit Pldttchenaktivatoren (z.B. Epi-
nephrin oder ADP) beschichtet. Sobald die Aper-
tur durch adhdrierende und aggregierende Platt-

chen (Plattchenpfropf) verschlossen ist, stoppt

der Blutfluss. Als Parameter werden die Ver-

schlusszeit und das geflossene Blutvolumen ge-

messen. Der Test ist mit Epinephrin als Induktor

besonders sensitiv. Verdnderungen im ADP-Test

sind Ausdruck klinisch relevanter Stérungen.

Hervorzuheben ist Folgendes:

= Der PFA-100 ist besonders geeignet, die Sto-

rung der primdren Hdmostase bei VWS zu

erkennen.

Der PFA-100 zeigt in etwa 80% der Fille den

Acetylsalicylsdureeffekt bei tdglicher niedrig-

dosierter Therapie an.

= Die meisten angeborenen und erworbenen
Thrombozytopathien werden mit dem PFA-
100 erkannt.

= Der Test zeigt Storungen der primaren Himo-
stase infolge Blutverdiinnung bzw. Andmie
deutlich zu empfindlich an, weshalb intra-
und unmittelbar postoperativ sowie bei and-
mischen Patienten nur der ADP-Test eingesetzt
werden sollte und die Beurteilung nur unter
Vorbehalt erfolgen kann.

= Ab einer Thrombozytenzahl von etwa
= 50.000/ul kommt es - auBer bei Immun-
thrombozytopenie (grofle, junge Thrombo-
zyten!) - im Allgemeinen nicht mehr zum Ver-
schluss der Apertur, sodass der PFA-100 in
diesem Bereich nicht mehr zur Beurteilung
der Plattchenfunktion bei Thrombozytopenie
geeignet ist.

= Weiterhin werden Storage-Pool-Defekte sowie
die Wirkung von Clopidogrel und Ticlopidin
nur in einem Teil der Fille nachgewiesen.

Thrombozytenaggregationstests

= Material: Zitratblut (Testdurchfiihrung 30 Mi-
nuten bis 3 Stunden nach sorgfdltiger Blut-
abnahme, schonendem Transport und Lage-
rung in Ruhe)

= Referenzwerte: laborspezifisch

Die hochste Sensitivitdt hinsichtlich des Nach-
weises von Pldttchenfunktionsstérungen haben
die Thrombozytenaggregationstests. Dabei wird
die Aggregationsfihigkeit von Thrombozyten in
pldttchenreichem Plasma nach Zugabe verschie-
dener Pldttchenaktivatoren (Kollagen, Ristocetin,
ADP, Arachidonsdure und andere) gepriift. Durch
die Aggregation der Thrombozyten verdndert
sich die Triibung bzw. Lichtdurchldssigkeit der
Probe. Die Anderung der Lichttransmission
wird als MaR fiir die Aggregation herangezogen.

aus:  Kretschmer u.a., Transfusionsmedizin - Klinische Hdmotherapie (ISBN 9783131457516), © 2008 Georg Thieme Verlag KG



