Editorial

Liebe Kolleginnen und Kollegen,

oft werden Untersuchungsverfahren unkritisch

durchgefiihrt. Das gilt auch fiir die Gerinnungs-

diagnostik. Der aktuelle Fall zeigt, dass sie
sogar in die Irre fiihren kann. Eine gut struktu-
rierte Anamnese ist zur Erfassung von Gerin-
nungsstorungen unersetzlich! Ein (hinkender)
Vergleich: Obwohl eine umfangreiche Technik
zum Monitoring der Beatmung, Oxygenierung
und CO,-Elimination zur Verfiigung steht, aus-

kultiert man ja auch als erstes nach Intubation

eines Patienten und beobachtet, ob sich der
Thorax bei Beatmung beidseits hebt. Alles zu
seiner Zeit ... oder besser nach Situation und
Indikation.

Vor allem Kollegen in der Weiterbildung kon-
nen mit unserem Fortbildungsangebot neben
Kongressbesuchen o. d. im
anstrengenden Klinikalltag
bequem online CME-Punkte
erwerben. Unter www.cme-

forum.net zum Thema
Immunologie. Mit allen
dort aufgefiihrten CME-

bote www.gerinnungsforum.net
und www.immun-forum.net kénnen derzeit
123 Punkte erzielt werden. Und: Das Angebot
widchst mit jedem Quartal um 6 Punkte.

Dr. med. Peter Kohler
Facharzt fiir Andsthesiologie

CME:

3 punkie:
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Der aktuelle Fall

Forum

Gerinnungsstorung:
die verschobene Operation

Eine 27-jdhrige Frau stellt sich in der
Gerinnungsambulanz zur Abklirung
einer unklaren PTT-Verlingerung
vor. Wegen rezidivierender Sinusiti-
den soll eine Nasennebenhohlen-
Operation durchgefiihrt werden.
Priioperativ wurde die Patientin
vom HNO-Arzt mit Corticosteroiden
zur Schleimhautabschwellung be-
handelt. Zur OP-Vorbereitung wurde
ein laborchemisches Gerinnungs-
monitoring durchgefiihrt.

Es ergaben sich folgende Werte:

) Quick-Wert
85%  (Norm 70 bis 100 %)

} aPTT

50 sec (Norm 28 bis 42 sec)

) Thrombozyten
270 G/I (Norm 150 bis 400 G/I)

Die unklare aPTT-Verldngerung wur-
de als potenzielle Blutungsgefahr
gedeutet und die OP daher verscho-
ben, die Therapie mit Prednisolon
jedoch fortgefiihrt. Einige Tage

nach der praoperativen Blutabnah-
me stellt sich die Patientin zum
ambulanten Gerinnungskonsil vor.

Anamnese

Zu Anfang des Gesprachs steht die
strukturierte Anamnese anhand ei-

nes Patienten-Fragebogens (Seite 3).

Alle Fragen werden mit der Patientin
einzeln besprochen. Die Patientin
gibt eine Himatomneigung an den

Extremitaten an, jedoch immer ver-
bunden mit einem Bagatelltrauma.
Spontan treten keine Himatome auf.
Eine Epistaxis wird verneint. Ebenso
hat die Patientin noch nie Petechien
beobachtet. Zahnfleischbluten beim
Zahneputzen ist bisher noch nie auf-
getreten. Die Regelblutung verlauft
unauffallig, verstarkte oder verlan-
gerte Blutungsepisoden kommen
nicht vor. Die Patientin berichtet
tiber eine stattgehabte Zahnextrak-
tion und eine Cholezystektomie. In
beiden Fallen gab es keine Blutungs-
auffalligkeiten. Eine Spontangeburt
vor zwei Jahren verlief regelrecht.
Ein vermehrter Blutverlust unter der
Geburt oder eine Bluttransfusion

ist der Patientin nicht bekannt. Die
Familienanamnese ist unauffallig.
Gerinnungshemmende Medikamen-
te werden nicht eingenommen. Die
Patientin hat keine bekannten Or-
ganfunktionsstorungen: Probleme
mit der Leber, der Niere oder dem
Knochenmark haben nie bestanden.

Zusammenfassend ergibt die Ge-
rinnungsanamnese keinen Hin-
weis auf eine klinisch erhohte
Blutungsneigung. Als starkes Indiz
hierfiir kann die Blutungsprovoka-
tion durch die Operation und die
Geburt, die beide komplikationslos
verliefen, gewertet werden. Den-
noch erfolgt nun zur Abklarung
der aPTT-Verlangerung eine labor-
chemische Gerinnungsanalyse.
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Laborchemische Gerinnungsanalyse

Die primare Wiederholung der
durchgefiihrten Standardgerin-
nungstests bestatigt die isolierte
aPTT-Verlangerung. Es handelt
sich also um ein reproduzierbares
Phanomen.

) Quick-Wert

83%  (Norm 70 bis 100 %)
) aPTT
48 sec (Norm 28 his 42 sec)

) Thrombozyten
650 G/I (Norm 150 bis 400 G/I)

Die neu aufgetretene, auffallige
Thrombozytose wird als Folge der
seit nun knapp 2 Wochen bestehen-
den Prednisolontherapie gewertet.

Differenzialdiagnostisch muss bei
einer verlangerten aPTT an folgende
Punkte gedacht werden:

)} Verminderung eines Gerinnungs-
faktors:
Da der Quick-Wert normal ist,
konnen nur die Faktoren VIl
(Hamophilie A, von Willebrand-
Syndrom), IX (Hamophilie B) und
Xl als klinisch relevante Verminde-
rungen und XII, Prakallikrein und
high molecular weight kininogen
als Verminderungen mit unter-
geordneter oder nicht fassbarer
klinischer Auswirkung vorliegen.
Da die Gerinnungsanamnese un-
auffallig ist, erscheint ein Mangel
an Faktor VIIl und IX als duBerst
unwahrscheinlich. Alle anderen
Faktoren konnen die PTT verlan-
gern, ohne zwingend mit einer kli-
nisch relevanten Blutungsneigung
einherzugehen.

} Erworbene Inhibitoren der
Gerinnung:
Lupusantikoagulanzien gehoren
zur Gruppe der Phospholipidanti-
korper. Sie konnen bei Autoimmun-

erkrankungen, aber auch spon-
tan auftreten. Sie fiihren zu einer
PTT-Verldangerung, aber zu keiner
klinisch gesteigerten Blutungsnei-
gung. Hemmbkorper, die sich gegen
einzelne Gerinnungsfaktoren rich-
ten (am haufigsten gegen Faktor
VIIl) sind bei Normalpersonen sehr
selten und werden meist durch
eine schwere klinische Blutungs-
neigung auffallig.

Daher verfolgt die laborchemische
Analyse die Abklarung dieser diffe-
renzialdiagnostischen Uberlegungen.
Die Ergebnisse der Untersuchung
ergeben folgendes Bild:

Parameter/Test Ergebnis
Faktor VIII 72 %
Faktor IX 81%
Faktor XI 85 %
Faktor XII* 24 %*
Willebrand Faktor AG 75 %
Ristocetin-Co-Faktor 85 %
Lupus-Antikoagulantien 13 ratio
Cardiolipin-AK-IgG <4,0 U/ml

Die Thrombozytenfunktionstests
sowie das Thrombelastogramm
fallen allesamt unauffallig aus.

Als einzig pathologisches Ergebnis
zeigte sich eine verminderte Faktor
Xll-Aktivitat * von nur 24 %. Diese
moderate Faktor XlI-Erniedrigung er-
klart die maBige aPTT-Verlangerung.
Ein schwerer Faktor XII-Mangel kann
mit einer massiv verlangerten aPTT
(> 120 sec) einhergehen.

Empfehlung fiir das klinische
Procedere

Der Faktor XII-Mangel geht mit
keiner erhohten Blutungsneigung
einher. Daher hat in diesem Fall

der Befund einer verlangerten aPTT
keine Konsequenz fiir das operative
Procedere. Die Operation selbst kann
ohne erhohte Blutungsgefahrdung

durchgefiihrt werden. Postoperativ
ist eine tibliche Thromboseprophy-
laxe notwendig. Nichtsteroidale
Antiphlogistika konnen trotz ihres
thrombozytenhemmenden Effektes
als Schmerzmittel postoperativ
verordnet werden.

Fazit

Bei der praoperativen Evaluierung der
Patientin wurde die Gerinnungsanam-
nese vernachldssigt. lhre korrekte
Durchfiihrung hat kein erhohtes,
klinisches Blutungsrisiko ergeben.
Eine weitere Abklarung mit Standard-
gerinnungstests ware damit entbehr-
lich gewesen. Stattdessen wurde

Normbereich
70 —150 %
50 — 100 %
70-100 %
70 -100 %
50 — 150 %
50 — 150 %
< 14 ratio

<12 U/ml

bei der Analyse der Standardgerin-
nungstests eine malig verlangerte
aPTT gefunden. Dies ist ein haufiger
Zufallsbefund. Die Differenzialdia-
gnostik hierzu ist weitlaufig, beinhaltet
aber haufig Ursachen, die mit keiner
klinischen Blutungsneigung verbun-
den sind. Dies ist der Fall bei einem
Mangel von Faktor XlI, Prakallikrein
und high molecular weight kininogen,
sowie dem Vorhandensein eines Lu-
pusantikoagulanz. Der in diesem Fall
beschriebene Faktor XII-Mangel lasst
sich daher problemlos mit der unauf-
falligen Anamnese in Einklang bringen.
Letztlich wurde der operative Eingriff
unnotigerweise verschoben. Die
sorgfaltige Erhebung der Gerinnungs-
anamnese hdtte die Entscheidung
zur Durchfiihrung des operativen
Eingriffes geben konnen.

Prof. Dr. med. Bernhard Heind|, Miinchen
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Fragebogen

Hdmorrhagische Diathese/Blutungsneigung

Um Ihre Neigung zu Blutungen genau beurteilen zu konnen,
bitten wir folgende Fragen zu beantworten:

)} Wo treten Blutungen bevorzugt auf?

)} Wie haufig treten Blutungen auf?

)} Wie lange dauern die Blutungen an?

) Welche MaBnahmen treffen Sie gegen die Blutungen?
) Seit wann treten Blutungen auf?

) Sind Blutungen bereits in der Kindheit aufgefallen?

)} Ist eine vermehrte Blutungsneigung in lhrer Familie
(Eltern, GroReltern, Geschwister, Kinder, Tanten, Onkel) bekannt?

) Wurde bei diesen Familienangehorigen eine Gerinnungsstorung festgestellt?
) Wie heiB3t diese Erkrankung?
) Welche der folgenden Blutungen haben Sie bereits beobachtet?
)} Haben Sie Nasenbluten? Wenn ja, wie oft:
) Ist das Nasenbluten stets auf derselben Seite?
) Tritt Zahnfleischbluten auf? Wenn ja, wie oft:
) Wurden bereits Zahne gezogen?
) Traten dabei Blutungen auf?
) Welche Operationen wurden bereits durchgefiihrt?
) Traten dabei Blutungen auf?
)} Welche dieser Blutungszeichen haben Sie schon an Ihrer Haut bemerkt?
Punktformige Blutungen an der Haut?
»Blaue Flecken“/Hamatome ohne Anstoen?
) Ist bereits eine Blutung in einen Muskel oder in ein Gelenk aufgetreten?
) Ist der Urin blutig?
} Im Rahmen von Blasenentziindungen?
)} Haben Sie friiher Blut erbrochen oder Blut gehustet?
} Ist der Stuhlgang und die Farbe normal?
} Sind weitere Erkrankungen bei Ihnen bekannt?
Leiden Sie unter erhohtem Blutdruck?
Leiden Sie an einer Lebererkrankung?
Leiden Sie an einer Nierenerkrankung?
)} Welche Medikamente nehmen Sie ein?

) Nehmen Sie Medikamente mit Acetylsalicylsaure/ASS
(z.B. Aspirin, Gordamed, Togal) ein?

)} Wie haufig nehmen Sie diese Medikamente ein?
)} Welche Schmerzmittel nehmen Sie ein?

)} Wie haufig nehmen Sie Schmerzmittel ein?

) Welche Blutgruppe besitzen Sie?

)} Haben Sie schon Blutkonserven oder Bluttransfusionen bekommen?

Nur fiir Frauen:
)} In welchem Abstand treten Regelblutungen auf?

Wie lange dauert die Blutung?

Wie viele Tage davon ist die Blutung verstarkt?

Wie oft miissen Sie an diesen Tagen Binde/Tampon wechseln?
) Wann erfolgte die letzte gyndkologische Untersuchung?

) Ist eine Erkrankung der Gebarmutter (z. B. Myom) bekannt?

Standardisierter Geril

gsfragebogen (exemplarisch aus der Klinik fiir Anaesthesiologie, Abtlg. fiir Transfusionsmedizin und Himost gl

Bitte hier ankreuzen
oder ausfiillen:

Q1 Q203 je QTag QWoche Q Monat Q Jahr

QJa / QNein
QJa / QNein

QJa / QNein

QNein / Q10203 je
QJa / QNein
QNein / Q10203
QJa / QNein
QJa / QNein

0 Tag Q Woche O Monat Q Jahr

je QO Tag O Woche Q Monat Q Jahr

QJa / QNein

QJa / QNein
QJa / QNein
QJa / QNein
QJa / QNein
QJa / QNein
QJa / QNein
QJa / QNein

QJa / QNein
QJa / QNein
QJa / QNein

QJa / QNein

Q1 Q203 je QTag QWoche Q Monat Q Jahr
Q10203
Qo QAQBUAB
QJa / QNein

je QO Tag O Woche Q Monat Q Jahr
Qrh+ Qrh-

Alle ___ Tage
___ Tage

____ Tage
___malje24h

QJa / QNein

I, i

Ludwig-Max s-Universitdt Miinchen)
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Klug gefragt — Gefahr erkannt?

Eine Kernaussage zieht sich durch
diese Ausgabe: Um das Blutungs-
risiko vor einem chirurgischen Ein-
griff abschdtzen zu konnen, ist
eine prizise durchgefiihrte Anam-
nese-Erhebung von entscheidender
Bedeutung. Darin sind sich die
Experten einig"°. Welchen Wert
haben Standardgerinnungstests?
Wann miissen sie durchgefiihrt
werden und mit welchen Liicken
hinsichtlich der Aussagekraft
muss gerechnet werden?

Blutungskomplikationen im Rah-
men von HNO-Operationen, z. B.
Tonsillektomien bei Kindern, sind

— da hochst dramatisch — ein gutes
Beispiel zum Thema Gerinnungs-
diagnostik. Gerade hier wird zu
Recht der Ausschluss dieser Gefahr
gefordert. Postoperative Blutungs-
komplikationen konnen sich bei
diesem Eingriff innerhalb der ersten
zwei Wochen entwickeln. In selte-
nen Fillen nehmen sie sogar einen
letalen Verlauf. Aussagen zur Haufig-
keit sind aus methodischen Griinden
schwierig '. Die Angaben reichen
von 0,1 bis zu 20 %. Das breite
Spektrum erklart sich zum Teil aus
der unterschiedlichen Definition
Jrelevante” Blutung und den unter-
schiedlichen Operationsverfahren ™.
Die Mortalitat des Eingriffs betragt
zwischen 1:16.000 und 1:35.000

— mit standiger Verringerung im
Lauf der letzten Jahrzehnte?. Als
Hauptursachen von Nachblutungen
gelten Gerinnungsstorungen, Infek-
tionen des Wundbettes, inadaqua-
tes Verhalten des Patienten sowie
Operations-Verfahren, die mit
Hitzeentwicklung bei der Blut-
stillung einhergehen.

Erhebt sich also bei diesem Beispiel
die Frage: Wiirde eine prdaoperati-
ve Gerinnungsdiagnostik an die-
sen Fakten etwas andern?

Blutungsrisiko am Beispiel der
Tonsillektomie

STUCK et al. kommen zu dem
Ergebnis: Angeborene Gerinnungs-
storungen haben einen vergleichs-
weise geringen Einfluss auf das
Auftreten einer postoperativen
Blutung. Die Autoren schatzen den
pradiktiven Wert einer Routine-
diagnostik als gering ein .

Andere Autoren kommen zu
ahnlichen Ergebnissen.

EISERT et al. untersuchten gesunde
Kinder und Kinder mit verlangerter
PTT vor Tonsillektomie/Adenoto-
mie. Bei keinem der Kinder mit
postoperativen Blutungskomplika-
tionen konnte trotz umfangreicher
Gerinnungsuntersuchung eine
Gerinnungsstorung diagnostiziert
werden’. Die Schlussfolgerung
lautet: Der positive Vorhersage-
wert einer Routineuntersuchung
in Bezug auf eine postoperative
Blutung ist gering** oder sogar
gleich Null®. Dies gilt inshesondere
dann, wenn sich in der Anamnese
keine Auffalligkeiten finden. Durch
die Verteilung und Pravalenz von
Gerinnungsstorungen ist das bei
Kindern erklart. Erworbene oder
medikamentos induzierte Gerin-
nungsstorungen sind im Vergleich
zum Erwachsenen naturgemafd
selten. Entscheidend ist somit
vielmehr die Anamnese, in

welche die Eltern meist invol-

viert werden miissen.

Gelten die Aussagen auch fiir
Erwachsene?

Bedeutung der Anamnese bei
Erwachsenen

Die Experten weisen auch hier
immer wieder auf die Wichtigkeit
einer prazisen und standardisierten
Erhebung der Blutungsanamnese
hin (Beispiel siehe ,,Der aktuelle
Fall“). Es sollte nach

)} Blutungen bei Verletzungen,
} Ablauf von Wundheilungen und

) solchen Grunderkrankungen
gefragt werden, welche die
Gerinnungsfaktoren beeinflussen:

— Leber- und Nierenschaden
— Immunsuppression

— Malignome

— Autoimmunerkrankungen.

Auch die Einnahme von Medika-
menten muss bekannt sein:

} Thrombozytenaggregations-
hemmer

) Dextrane

) Hydroxyethylstarke

} Vitamin K-Antagonisten
)} beta-Lactam-Antibiotika

} das Antikonvulsivum Valproin-
saure (verursacht haufig ein
reversibles von Willebrand-
Syndrom, Thrombozytopenien
und Faktor XllI-Mangel’)

Intellekt, Sprachkenntnisse, Abstrakti-
onsniveau und Erinnerungsvermogen
des Patienten miissen einfiihlsam
beriicksichtigt werden. Haufig wird
z.B. die Einnahme frei verkauflicher
Acetylsalicylsaure — besonders vom
alteren Patienten — vergessen oder
nicht als relevant angesehen.

Die Ergebnisqualitat der Erhebung
einer Anamnese hangt stark vom
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Arzt ab. Ein Beispiel: Tritt eine
Epistaxis immer nur einseitig und
im Winter auf, ist eher an ein vas-
kuldres Problem zu denken. Ist die
Epistaxis jedoch beidseitig, Giber das
Jahr verteilt und nicht mit Traumata
verbunden, sollte von einer Gerin-
nungsstorung ausgegangen werden.

lediglich die plasmatische Hamos-
tase®. Normale Befunde schlieen
nicht das Risiko einer hamorrhagi-
schen Diathese aus. Die haufigsten
Gerinnungsstorungen betreffen
Storungen der primaren Hamostase,
namlich die Thrombozytenfunktion
sowie den von Willebrand-Faktor®.

)} Cave: Bei Hochrisikopatienten
fiir Thrombosen (z. B. nach Stent-
Implantation) erfolgt haufig
standardmaRig eine Doppelanti-
koagulation (Clopidogrel + ASS).
Bei ihnen wird oft trotz groSer OP
wenigstens die Fortfiilhrung der
ASS-Medikation gefordert.

)} Bei Patienten mit Blutungsanam-
nese sollte eine Gerinnungsanaly-
tik durchgefiihrt werden (s. u. und
»Expertenforum®).

Fazit fiir die Praxis
} Ein unauffalliger Fragebogen

rechtfertigt keine ungezielte
Pauschaldiagnostik. Die Bestim-
mung von Quick-Wert und Throm-
bozytenzahl wird zwar in diversen
Leitlinien empfohlen, doch zeigen
klinische Studien hierfiir keine
Evidenz’.

Eine standardisierte Blutungsanam-
nese ist einem alleinigen Screening
mittels Routine-Gerinnungstests
(Thrombozytenzahl, Quick, aPTT)

in der praoperativen Evaluation
tberlegen (siehe auch ,Der aktuelle
Fall“). Die Implementierung eines
Fragebogens sollte es ermoglichen,

Bei positiver Anamnese

Bei unklarer Ursache der Gerinnungs-
storung umfasst die Diagnostik die
Globaltests der Gerinnung, wie:

} Ist eine Anamnese nicht moglich

) Quickwert die haufigen Storungen der Throm-
(psychische oder physische Erkran- Y aPTT bozytenfunktion und der des von
kung), sollte vor grolSeren Operati- Fibrinogen Willebrand-Faktors zu erfassen. Bei

onen eine Gerinnungsdiagnostik
durchgefiihrt werden (siehe unten
bei positiver Anamnese).

V. a. von Willebrand-Syndrom ist
besonders zu fragen nach:

) Thrombozytenzahl

AuBerdem sollten — wenn moglich —
Teste zu Gerinnungsstorungen
durchgefiihrt werden, die von
diesem Screening nicht abgedeckt
sind, namlich:

Epistaxis, Schleimhautblutungen,
persistierender Himatomneigung
und bei Frauen nach Menorrhagien.

)} Bei Einnahme gerinnungshem-
mender Medikamente sollte vor
der Operation und der Durchfiih-
rung einer speziellen Gerinnungs-
diagnostik — entsprechend der
Substanz — abgewartet werden
(Acetylsalicylsaure 10 Tage, Clopi-
dogrel 7 Tage, Vitamin K-Antago-
nisten unterschiedlich, INR manch-
mal erst nach 2 bis 3 Wochen nor-
mal). Niedermolekulare Heparine

Durch die prazise Anamnese oder
bei Bedarf gezielten Laborunter-
suchungen bei positiver Blutungs-
anamnese konnen nicht zuletzt
Kosten gesenkt werden ° (siehe
,Gastkommentar).

} Teste zur primdren Hamostase
(Thrombozytenfunktion und von
Willebrand-Faktor), z. B. PFA 100,
Multiplate oder Blutungszeit (bei
gut geschultem Personal)

Zu beachten sind Liicken der Stan- Dr. med. Peter Kohler, Koblenz

und Hirudin-Derivate haben bei
Niereninsuffizienten eine deutlich
verlangerte Wirkdauer’.

dardgerinnungstests: aPTT, INR,
Thrombozytenzahl und Fibrinogen-
spiegel beurteilen im Wesentlichen

Die Literaturliste finden Sie unter:
www.gerinnungsforum.net, Literatur

Expertenforum

Spezielle Gerinnungsdiagnostik — wann?

Da jeder operative Eingriff mit dem
Verletzen von Blutgefifien verbun-
den ist, ist die Moglichkeit einer
Blutungskomplikation immer gege-
ben. Eine solche kann zu klinischen
Konsequenzen wie Re-Operation,
Transfusion, Aufenthalt auf der

Intensivstation etc. fiihren. Daher
ist die Furcht vor einer solchen
Blutungskomplikation verstéindlich
und der Wunsch, sie moglichst zu
vermeiden, ebenso.

Der chirurgische Eingriff tragt ein

erhohtes intrinsisches Blutungsrisiko.
Woran kann das festgemacht werden?

Oft werden hierzu Globaltests der
Gerinnung herangezogen. Es wird da-
riiber aber oft vergessen, dass diese
Tests nur eine geringe Korrelation
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zum Auftreten einer Blutungskompli-
kation haben. Leider ist der Gedanke
falsch, Laborgerinnungstests mit
einer dhnlich hohen Sensitivitat und
Spezifitat zum Aufdecken einer Ge-
rinnungsstorung wie einen Kreatinin-
wert zum Aufdecken einer Nieren-
funktionsstorung nutzen zu konnen.

Das Auftreten einer perioperativen
Blutungskomplikation ist von
vielen Faktoren abhangig. Dazu
gehoren lokale Faktoren, wie eine
unzureichende intraoperative
Blutstillung, aber auch erworbene
(Stichwort ASS-bedingte Storung der
Thrombozytenfunktion) und selten
angeborene Gerinnungsstorungen.

Da die Blutstillung ein optimales
Funktionieren verschiedener Sys-
teme (GefaBwand, Thrombozyten,
plasmatische Gerinnung, Fibrinolyse)
voraussetzt, ist es oft schwierig, eine
Blutungskomplikation an einem
bestimmten Laborwert festzuma-
chen. Eine Blutungskomplikation
kann sowohl auftreten bei einer
Storung in einem der Systeme

(z.B. Thrombozytenfunktionsstorung
nach Acetylsalicylsdure-Einnahme)
oder in mehreren der Systeme

(z.B. Leberfunktionsstorung mit
Verminderung der plasmatischen
Gerinnungsfaktoren und Thrombo-
zytopenie, ggf. auch mit Thrombo-
zytopathie und Hyperfibrinolyse).

Pridiktion einer Blutungs-
komplikation schwierig

Daher ist die Pradiktion einer peri-
operativen Blutungskomplikation
mittels Labortests unzuverlassig.
Viele Patienten erleiden eine Blu-
tungskomplikation trotz normaler
Gerinnungstests, und viele Patien-
ten haben abnormale Gerinnungs-
tests, ohne eine Blutungskomplika-
tion zu erleiden. Ursachen, warum

eine Gerinnungszeit falsch patholo-
gisch sein kann, sind u. a.:

)} Verandertes Blut/Antikoagulanz-
mischungsverhaltnis (Hamatokrit,
falsche Fullungsmenge)

)} Photooptische Detektionsme-
thoden, beeinflusst durch lipa-
misches/hamolytisches Plasma

} zu lange (> 4 Stunden) Verarbei-
tungszeit des Plasmas

Falls ein pathologischer Labortest
im Screening auffallt, werden u. U.
therapeutische MaBnahmen er-
griffen, um die Gerinnungswerte

zu korrigieren. Gerade in den USA
gehort dazu offensichtlich die Gabe
von FFP. Diese unnotige Transfusion
aufgrund eines nicht indizierten La-
bortests kann die Patienten durch-
aus Gefahren aussetzen.

Anamnese: wichtigster periopera-
tiver ,,Gerinnungstest*

Bevor Labortests fiir das periopera-
tive Blutungsrisiko evaluiert werden,
sollten daher zwei Dinge Beachtung
finden:

) Die Anamnese

} Die Epidemiologie der Gerinnungs-
storungen

Die Anamnese ist und bleibt der
wichtigste ,,Test“, um das periope-

Gerinnungsfaktor Mangel

FVIlI

FIX

FXI

Fvil

FV

FX

FXI

Fll
Afibrinogenamie
VWF

Thrombozytenfunktionsstorungen

rative Blutungsrisiko einschatzen zu
konnen. Eine negative Eigen-, Medi-
kamenten- und Familienanamnese
geht mit einem geringen Risiko flir
eine Blutungskomplikation einher.

Eine positive Anamnese ist wichtig,
da zum einen dann von einem er-
hohten Blutungsrisiko ausgegangen
werden muss. Andererseits hilft die
positive Anamnese auch bei der
speziellen Gerinnungsdiagnostik
weiter. Art der Blutungskomplika-
tion und ggf. der familiare Verer-
bungsweg helfen bei der Auswahl
der speziellen Tests weiter.

Die Epidemiologie ist wichtig, um ein-
schatzen zu konnen, wie bedeutsam
eine Gerinnungsstorung bei einem
individuellen Patienten sein konnte.

Hdufigkeit der Gerinnungs-
storungen in der Bevolkerung

Tabelle 1 zeigt die Pravalenz von
erworbenen und angeborenen Gerin-
nungsstorungen. Bei der Einschatzung
dieser Gerinnungsstorungen muss
beriicksichtigt werden, dass die
Wahrscheinlichkeit des Auftretens
einer Blutungskomplikation bei

den plasmatischen Gerinnungs-
storungen in der Regel abhdngig
ist von der Restaktivitit des Gerin-
nungsfaktors. So sind in der Regel

Pravalenz

1:5.000 — 1:10.000
1:30.000
1:1.000.000
1:500.000
1:1.000.000
1:500.000
1:2.000.000
1:2.000.000
1:1.000.000
Bis zu 1,5 %
0,4 %

Tabelle 1: Privalenz erworbener und angeborener Gerinnungsstorungen
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bei einer Restaktivitat > 5% keine
spontanen Blutungskomplikationen
zu erwarten. Allerdings kann bei
einem operativen Eingriff eine Blu-
tungsneigung auch schon bei Werten
unterhalb des Normalbereichs auf-
treten. Eine ganz enge Korrelation
zwischen der klinisch ausgepragten
Blutungsneigung und der Restaktivi-
tat besteht jedoch nicht.

Was sagen die Fachgesellschaften?

Welche Empfehlungen gibt es von
Fachgesellschaften? Die Britische
Gesellschaft fiir Hamatologie hat im
Rahmen eines , British Committee
for Standards in Haematology*“ eine
Leitlinie publiziert (British Journal

of Haematology 2008; 140:496-504).

Das Ziel dieser Leitlinie war, Emp-
fehlungen fiir die Diagnostik vor
chirurgischen oder diagnostischen
Eingriffen zu geben. Die Autoren
konstatieren, dass es nur wenige
gute Studien zu diesem wichtigen
Themenkomplex gibt. Die vier
Hauptempfehlungen der Fach-
gesellschaft lauten:

} Ein generelles Gerinnungsscree-
ning vor einem chirurgischen
Eingriff oder einer diagnostischen
Prozedur, um das Blutungsrisiko
nichtselektierter Patienten vorher-
zusagen, wird nicht empfohlen.

} Eine Anamnese bzgl. Blutungs-
komplikationen inklusive der
Familienanamnese, fritherer ex-
zessiver posttraumatischer oder
postoperativer Blutungen sowie
eine Medikamentenanamnese
bzgl. Antithrombotika soll bei
allen Patienten praoperativ bzw.
vor invasiven Eingriffen erhoben
werden. Diese Anamnese sollte
moglichst gut sein, d.h. einer
strukturierten Vorgabe folgen
(siehe ,Der aktuelle Fall®).

} Ist die Anamnese komplett negativ,
sollte keine weitere Gerinnungs-
diagnostik durchgefiihrt werden.

)} Falls die Anamnese positiv ist
oder es eine andere klare kli-
nische Indikation gibt (z. B. Leber-
funktionsstorungen), sollte eine
nach den klinischen Vorgaben
adaptierte Diagnostik erfolgen.

Ist eine solche weitgehende Ein-
schrankung einer praoperativen
Gerinnungsdiagnostik vertrethar?
Die Antwort lautet ja, denn:

} PTT und Prothrombinzeit (Quick-
Test) sind in-vitro-Verfahren und
spiegeln das Geschehen an der
GefaBverletzungsstelle nur unzu-
reichend wider.

)} Die Definition des Normalbereichs
beinhaltet, dass 2,5 % der Patien-
ten rein zufallig pathologische
Werte aufweisen miissen.

} In den publizierten Daten zum
Thema findet sich kein we-
sentlicher Unterschied in der
perioperativen Blutungswahr-
scheinlichkeit bei Patienten mit
pathologischen oder normalen
Gerinnungstests.

Wann sollte welche Diagnostik
durchgefiihrt werden?

Gibt es klinische Hinweise fiir eine
Blutungsneigung, die nicht einer kla-
ren Ursache zuzuordnen ist (z. B. be-
kannte Hamophilie, Acetylsalicylsau-
re-Einnahme), so sollte das folgende
Basisprogramm durchgefiihrt werden:

} Thrombozytenzahlen

) Quick

) PTT

)} Zusatzlich sollte immer auch eine
Fibrinogenbestimmung erfolgen,
da die meisten Quick- und PTT-

Reagenzien erst dann deutlich
pathologische Werte zeigen, wenn
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bei isoliertem Mangel der Fibri-
nogenspiegel weit unter der kri-
tischen Grenze (1g /1) liegt.

Ist einer dieser Tests pathologisch,
so sollten zunachst Ursachen wie
z.B. eine Pseudothrombozytopenie
bzw. Probleme der Praanalytik (s. 0.)
ausgeschlossen werden. Ggf. muss
eine Kontrolle des pathologischen
Wertes erfolgen, bevor eine weitere
Therapie eingeleitet wird.

Welche Ursachen kommen fiir
einen pathologischen Quicktest,
bzw. eine verlangerte PTT in Frage?

Falls die drei Tests in Tabelle 2
normal sind, sollte eine Evaluation
der Thrombozytenfunktion erfol-
gen. Hierzu eignet sich heute vor
allem ein Verfahren zur in-vitro-
Bestimmung der Blutungszeit wie
z.B. der PFA (Platelet function
analyzer) 100. Diese an die in-
vivo-Situation der GefdRverletzung
angelehnte Methode kann medi-
kamentos bedingte Storungen der
Thrombozytenfunktion oder eine
durch einen Mangel an von Wille-
brand-Faktor ausgeloste Thrombo-
zytenfunktionsstorung gut erfassen.
Die in-vivo-Blutungszeit dagegen
ist heute weitgehend verlassen.
Ursachen sind neben der schwie-
rigen Standardisierung auch eine
niedrige Sensitivitat und Spezifitat.

Point of Care (POC) Testsysteme:
bessere diagnostische Ausbeute?

Zu den POC Systemen gehort u. a.
die Thrombelastografie. Auch diese
ist nicht fiir das nicht diskriminie-
rende Screening ohne Blutungsanam-
nese angelegt. Allerdings kann sie,
vor allem bei Patienten mit kom-
plexen Gerinnungsstérungen

(z.B. DIC, Hyperfibrinolyse), fiir die
Therapiesteuerung hilfreich sein.



Test Ursache

Therapie mit oralen Antikoagulanzien

Quick pathologisch

Faktor VII-Mangel
Heparin

Inhibitor
PTT pathologisch
Einzelfaktormangel

Leberfunktionsstorung

Quick und PTT
pathologisch

Disseminierte intravasale Gerinnung

Nutritiver Vitamin K-Mangel

Weitere Diagnostik
Anamnese

Anamnese, ggf. FV und
FVII bestimmen

FVII bestimmen
Anamnese, Reptilasezeit

Plasmatauschversuch

Einzelfaktorbestimmung
FXI, FIX, FVIII

EXII

Lebersyntheseparameter

Tabelle 2: Ursachen und Konsequenzen pathologischer Tests

Zusammenfassend ist eine
Lblinde“ nicht diskriminierende
Gerinnungsdiagnostik weder not-
wendig noch sinnvoll. Aund O

bleibt die Anamnese. An die
Moglichkeiten einer Fehlinter-
pretation von Gerinnungswerten
(Stichwort Lupus Antikoagulanz)

D-Dimer, Thrombozyten, ATIII
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Konsequenz

Je nach Eingriff Korrektur der
Antikoagulation

Supplementation von Vitamin K

Substitution mit PPSB (falls kein
FVII-Konzentrat verfiighar ist)

Dosierung andern / Pausieren

Keine (auf ausreichende
Antikoagulation achten)

Substitution

keine

Ggf. Substitution der
fehlenden Faktoren

Therapie der Grundkrankheit,
ggf. AT-Substitution

muss gedacht werden.

Prof. Dr. med. Helmut Ostermann,
Miinchen
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Laboruntersuchungen: Garant fiir Sicherheit?

Im vorliegenden Fall wird eine
nicht adéquate Diagnostik deutlich.
Seit langem ist bekannt — vor allem
bei einer prioperativen Risiko-
klassifikation — dass ausgedehnte
Laboruntersuchungen ohne eine
entsprechend gezielte und intensive
Anamneseerhebung oder klinische
Untersuchung die Sicherheit nicht
erhohen.

Die Erhebung von so genannten , La-
borbefundlisten“ ohne individuelle
Auswertung und Bewertung erhohen
die Patientensicherheit nicht. ,Stan-
darduntersuchungen und Rundum-
diagnostik®, wie sie in den 1990er
Jahren beliebt waren, sind heute
allenfalls ein Ausdruck der Unerfah-
renheit des Untersuchers. Gerade
bei praoperativen Untersuchungs-
listen durch Anasthesisten haben
sich in den letzten Jahren die Anfor-
derungskataloge verkiirzt. Auch im
vorliegenden Fall, in dem es um den
Ausschluss eines erhohten klinischen

Blutungsrisikos ging, hatte eine or-
dentliche Gerinnungsanamnese zu
einer Entbehrlichkeit der OP-Verschie-
bung und weiterer Gerinnungstests
gefiihrt. Dies ware auf jeden Fall
kostengtinstiger und fiir die Patientin
bequemer gewesen. Auch die Fest-
stellung des Faktor XII-Mangels ohne
klinische Blutungsneigung hatte das
Procedere nicht verandert und spielt
fur die Patientin, zumindest das Ri-
siko unerwiinschte Blutungsneigung
betreffend, keinerlei Rolle.

Auf der anderen Seite ist zu bedenken,
dass die Aufdeckung von spezifischen
Risiken im Rahmen von Routine- oder
praoperativer Diagnostik in der Lage
sein kann, Komplikationen und da-
mit Schwierigkeiten fiir den Patienten,
und am Ende sogar Kostenausreif3er
durch eine Komplikationsbehandlung
verhindern helfen kann. Lange wurde
zum Beispiel dariiber gestritten, ob
praoperative Rontgenbilder ,,routi-
nemaBig” fiir alle Patienten anzufer-

tigen sind und fiir ihre geringe Quote
an nachweislichen, bis dahin uner-
kannten pathologischen Verande-
rungen, der praoperative, wirtschaft-
liche und sogar Strahlenbelastungs-
effekt wirklich notwendig sind.

Expertenmeinung

Die derzeitige Expertenmeinung ist
eindeutig. Ohne klinische Hinweise
und ohne anamnestische Vorga-
ben sowie ohne eine notwendige
Dokumentation des Ausgangszu-
standes bei organnahen Operati-
onen ist der Aufwand von Rontgen-
bildern nicht gerechtfertigt. Dies
gilt umso mebhr, je weniger eine in-
dividuelle Beurteilung des Befundes
und ein Abgleich mit klinischer und
anamnestischer Befundlage erfolgt.
Standarduntersuchungen, deren
Ergebnis erst nach dem Eingriff
eintrifft, sind reine Gewissensbe-
ruhigung und 6konomisch sowie
medizinisch nicht indiziert.
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Nicht bei allen Untersuchungen oder
diagnostischen Methoden ist die La-
ge so eindeutig. Es ist durchaus vor-
stellbar, dass noch gar nicht in der
Routine verwendete Screeningun-
tersuchungen sehr wohl in der Lage
sein konnten, auftretende Kompli-
kationen, z.B. bei einem planbaren
operativen Eingriff, vorher zu erken-
nen und damit zu verhindern oder
zumindest abzumildern. So ist die
Anstrengung sehr lohnend, die meh-
rere deutsche Universitatskliniken
unternehmen, um in einer grof8 an-
gelegten Studie nachzuweisen, dass
Graft-versus-Host-Reaktionen bei
der Stammzelltransplantation vorher
abgeschatzt werden konnen. Es ware
beispielsweise in einem unkompli-
zierten Urintest sehr viel friihzei-
tiger eine derartige Reaktion erkenn-
bar und damit vielleicht erstmalig
die Vermeidung von unumkehrbaren
Organschaden etwa an Leber, Darm
und Haut maglich.

Eine derartig relativ unaufwendige
Diagnostik ware auch zum Beispiel
bei genetischen Screeninguntersu-
chungen denkbar und wiirde damit
zur Senkung der Komplikationsrate,

der Morbiditat sowie der Mortalitat
von schwierigen Eingriffen beitragen.

Medizinisch-okonomische Sicht

Aus medizinisch-okonomischer
Sicht ware dadurch der Effekt er-
reicht, dass Friihbehandlung und
Friiherkennung von moglichen
Komplikationen nicht nur das indivi-
duelle Outcome verbessern, sondern
auch die Kosten der so genannten
KostenausreiBlerfalle senken wiir-
den. Wie wir spatestens seit der
Einfiihrung der DRG-Systematik
nachweisen konnen, wird mit den
Komplikationen von Patienten-
subpopulationen im niedrigen
Prozentbereich ein hoher Anteil
der ungedeckten Kosten verursacht.
Einige hundert Patienten verursa-
chen bei Patientenzahlen, die weit
tiber 50.000 liegen, eine Gesamtun-
terdeckung des Klinikums. Einspar-
potenziale, die hierbei rekrutierbar
sind, sind haufig deutlich hoher als
die Potenziale, die bei bereits eini-
germalien optimierter Prozessgestal-
tung durch miihsame Prozessopti-
mierung noch erzielbar sind.

Fiir Sie gelesen

Literaturservice

Folgende aktuelle Publikationen zum Thema Gerinnungsstorungen konnen wir lhnen empfehlen:

Martini WZ: Fibrinogen metabolic responses to trauma. Scand | Trauma Resusc Emerg Med.
2009; 17:2. ® Die Autoren beschreiben die zentrale Rolle des Fibrinogens bei polytrauma-
tisierten Patienten. Durch Blutung, Hypothermie und Azidose werden Synthese und Abbau
dieses Gerinnungsfaktors ungunstig beeinflusst. Moglicherweise ist bei Traumapatienten die
Substitution von Fibrinogen eine wesentliche MaBnahme zur Gerinnungsstabilisierung.

Osthaus WA et al.: Equal effects of gelatine and hydroxyethyl starch (6 % HES 130/0.42)
on modified thrombelastography in children. Acta Anaesthesiol Scand 2009; 53:305-10 e
Diese Studie an 50 Kindern wahrend operativen Eingriffen ergab, das die Applikation von
10 ml/kg 6 % HES 130/0.42 oder Gelatine die Gerinnungsparameter in der Thrombelasto-
graphie jeweils gleichartig beeintrachtigte. Fiir keine der beiden Substanzen bestand ein
klinischer Vorteil in Hinblick auf die Blutgerinnung.

Martini WZ: Coagulopathy by hypothermia and acidosis: mechanisms of thrombin ge-
neration and fibrinogen availability. | Trauma. (2009); 67:202-8 e Ausfiihrlicher Review
zum Einfluss von Hypothermie und Azidose auf die Gerinnung. Beide Faktoren konnen die
Thrombingenerierung und die Verftigharkeit von Fibrinogen reduzieren. Interessanterweise
fiihrt die Korrektur der Azidose durch Gabe von Pufferlosungen nicht automatisch zu einer

Verbesserung der Gerinnungssituation.
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Fazit

Ziel muss es daher sein — und dies
gilt auch fiir anders gelagerte Falle
im Gerinnungssektor — eine ver-
niinftige Abwagung zwischen
Diagnostik und Screeningaufwand
sowie dem Potenzial an vermeid-
baren Komplikationen zu erstellen
und damit Kosten zu vermeiden.
Hierzu sind allerdings noch eine
Menge an Untersuchungen not-
wendig, um entsprechende statis-
tische und betriebswirtschaftliche
Nachweise fiihren zu kénnen.

Eines ist allerdings sicher und in dem
vorliegenden Fall erneut belegt:

Jedwede Untersuchungsmethodik
und jedes Screening, noch dazu
wenn es diagnostisch belastend,
aufwendig und teuer ist, entfaltet
positive Auswirkungen nur in der
Kombination mit einer Anamne-
seerhebung, klinischen Unter-
suchung und der individuellen
Abwagung.

Prof. Dr. med. D. Michael Albrecht, Dresden
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Diagnostik von Gerinnungsstorungen

Unter www.gerinnungsforum.net erhalten Sie lhre CME-Punkte.

Je nach Anzahl der richtig beantworteten 10 Fragen erhalten Sie bis zu 3 Punkte.
Eine Antwort pro Frage ist richtig. Die Teilnahmebescheinigung wird lhnen

im PDF-Format zum Download zur Verfiigung gestellt. Zudem steht lhnen das
elektronische Punktekonto iiber lhre EFN zur Verfiigung.

Bitte beantworten Sie die Fragen unter www.gerinnungsforum.net, Fax- oder
Briefeinsendungen konnen nicht bearbeitet werden.

: Weshalb wurde im aktuellen Fall .. Bei positiver Blutungsanamnese
die Operation verschoben? sollte eine Gerinnungsdiagnostik
durchgefiihrt werden. Welche(r)
der folgenden Parameter sollte(n)
untersucht werden?
A Quick-Wert
aPTT

Fibrinogen

Spontane Hdmatome ohne Traumata
in der Anamnese

Epistaxis in der Anamnese
unklare isolierte aPTT-Verlangerung

Blutungskomplikationen nach Geburt
in der Anamnese

Antworten A, B und D sind richtig. Thrombozytenzahl

Alle in A bis D genannten Teste.

: Woran muss bei einer verlangerten aPTT

differenzialdiagnostisch grundséatzlich .. Welche Aussage(n) trifft/treffen zu?

dacht den?
gecach? werden A aPTT und Fibrinogenspiegel sagen

Erhdhung von Prékallikrein etwas iiber die plasmatische
Verminderte Aktivitat der Faktoren VIII Hamostase aus.

und IX Thrombozytenfunktionsstérungen
Erhéhte Faktor XII-Aktivitat sind extrem seltene Ursachen fir

) 16 _
Erworbene Aktivatoren der Fibrinolyse Gerinnungsstorungen

Ei Will - ist bei
Antworten A und D sind richtig. in von Willebrand-Syndrom ist bei

operativen Eingriffen in Bezug auf
die Gerinnung nicht relevant.

Eine Epistaxis ist ein klassischer

: Welche(n) Schwerpunkt(e) erfasst/ Hinweis auf eine verlangerte aPTT.

erfassen die Fragen in einer standard-
isierten Blutungsanamnese? Antworten C und D sind richtig.

Dauer und Haufigkeit von Blutungen

nach Verletzungen
: Weshalb kann eine Gerinnungszeit

8.: Wie haufig kommt eine Funktions-
stérung des von Willebrand-Faktors
in der Bevélkerung etwa vor?

A

1:500.000
1:100.000
biszu 1,5 %
0,3 %
1:30.000

: Welche Aussage(n) trifft/treffen zu?

A

Bei angeborenen Gerinnungssto-
rungen sind bei einer Restaktivitat
der Gerinnungsfaktoren > 5 %
Spontanblutungen selten.

Ein Faktor XllI-Mangel ist die
héufigste Ursache fur eine
Blutungskomplikation.

Die Fachgesellschaften empfehlen
vor jedem chirurgischen Eingriff ein
generelles Gerinnungsscreening.

PTT und Prothrombinzeit spiegeln
als in-vivo-Verfahren das Gesche-
hen an GefédBwandverletzungen
sehr gut wider.

Antworten B und C sind richtig.

Ablauf der Wundheil i . . Lo . .
aut der ¥undnerung falsch pathologisch sein? .: Wie sollte bei einem Patienten mit

Grunderkrankungen (z. B. Leber, Niere, A einem Faktor VII-Mangel im Falle

Malignome, Autoimmunerkrankungen) einer Blutung therapiert werden?

Beeinflussung photooptischer A Vitamin K-Gabe

Alle Antworten sind richtig. Detektionsmethoden (lipdmisches B Substitution mit PPSB, falls kein
oder hamolytisches Plasma) Faktor VII-Konzentrat zur Verfiigung

steht.

Zu lange Verarbeitungszeit des
Plasmas (Uber 4 Stunden)
Medikamenteneinnahme B

Verandertes Blut/Antikoagulanzien-
.. Welche Aussage(n) trifft/treffen zu? mischungsverhéltnis Korrektur der medikamentdsen

A Valproinsaure verursacht einen Blutabnahme tiber einen Katheter, Antikoagulation
Protein C-Mangel. iber den unfraktioniertes Heparin D AT-Substitution

B Hydroxyethylstarke fihrt zur infundiert wird. Alle Antworten sind richtig.
Thrombozytenaggregation. Alle Antworten sind richtig.

C Bei einer unauffalligen Blutungsanamne-
se kann auf eine ungezielte Gerinnungs-
Globaldiagnostik verzichtet werden.

Ein normaler praoperativer Quick-Wert
hat eine hohe Vorhersagekraft fur eine
intraoperative Blutung.

E Antworten A und D sind richtig. MEDI DIDAC GmbH
P/D Institut und Verlag fiir Fortbildung Kooperationspartner der
im Gesundheitswesen Bayerischen Landesarztekammer

& Fertig 4D Internet




