LABORAKTUELL

Blutungsneigung

Differenzialdiagnostik hamorrhagischer Diathesen

Klinischer Hintergrund

Immer wieder berichten Patienten von einer Blutungs-
neigung. Das Spektrum reicht dabei von einer Hama-
tomneigung Gber verstarkte Menstruationsblutungen
bis hin zu bedrohlichen Blutungen wahrend operativer
Eingriffe oder Gelenkeinblutungen. Um die Ursache zu
finden, ist es entscheidend, durch eine differenzierte
Anamnese zwischen angeborenen und erworbenen
Stérungen zu unterscheiden.

Anamneseerhebung

W Zeitlicher Verlauf (Beginn, Dauer)
B Hautblutungen
W Epistaxis

B Gastrointestinale oder Urogenitalblutungen
B OP, Zahnextraktionen
B Menstruation
W Traumata

B Chronische Grunderkrankungen
B Entzindungszeichen

B Medikamente

B Familienanamnese

Hilfreich bei der Anamneseerhebung kann ein klinisch
evaluierter und standardisierter Patienten-Fragebogen
sein, mit dem das Blutungsrisiko besser eingeschatzt
werden kann. In einer prospektiven Studie mit 5649
Patienten ohne bekannte hamorrhagische Diathese oder
Antikoagulation ergab die gezielte Blutungsanamnese
mit standardisierten Fragen bei 11,2 % der Patienten
den Verdacht auf eine Blutungsneigung. Bei 40,8 %
dieser Patienten zeigte sich nach weiterer Abklarung
eine Hamostasestérung. Demgegeniber wurden bei
keinem der Patienten mit einer negativen Blutungs-
anamnese pathologische Hamostasetests gefunden,
die mit einer Blutungsneigung einhergehen (1).

Differenzialdiagnosen

Bei den hamorrhagischen Diathesen kann man zwi-

schen zwei unterschiedlichen Blutungstypen differen-

zieren:

1. Dem plasmatischen Blutungstyp, bei dem Gelenk-
und Muskelblutungen sowie Hdmatome auftreten
(z.B. Hdmophilie A/B, Von-Willebrand-Syndrom

Typ 3)

2. Dem thrombozytaren bzw. vaskularen Blutungstyp,
bei dem Petechien der Haut und Schleimhdute,
eine vermehrte Epistaxis sowie Menorrhagien
charakteristisch sind (z.B. Thrombozytenfunktions-
storungen, Von-Willebrand-Syndrom)

Als Ursachen fir nicht chirurgische oder traumatische
Blutungen kommen - wie oben beschrieben - plasma-
tische oder thrombozytdare Stérungen in Frage. Diese
konnen sowohl einen Baustein des Gerinnungssys-
tems betreffen als auch sehr komplex sein.

Differenzialdiagnosen

W Thrombozytopenie
W Thrombozytopathie
(z. B. medikamentds oder hereditar)
W Von-Willebrand-Jirgens-Syndrom
MW Plasmatische Gerinnungsstdrungen
- Angeborener Einzelfaktorenmangel
- Hemmbkorper (Antikérper gegen Einzelfaktoren)
- Komplexe erworbene Gerinnungsstérungen
- Verbrauchskoagulopathie (DIC)
- Synthesestorungen
- Verlustkoagulopathie
B Funktionsstorungen (Dysproteinamie)
W Hyperfibrinolyse

Im Folgenden finden Sie eine Auswahl der relevan-
testen Blutungsneigungen:

Erworbene hamorrhagische Diathesen
Zu den haufigsten erworbenen Blutungsneigungen ge-
héren medikamentos bedingte Thrombozytopathien.

Ein besonderes Augenmerk muss daher auf die Me-
dikamentenanamnese gelegt werden. Neben nicht-
steroidalen Antirheumatika wie ASS und Diclofenac
kénnen z. B. auch Antibiotika wie Penicillin/Cephalo-
sporine sowie Antidepressiva vom SSRI-Typ (selektive
Serotonin-Wiederaufnahmehemmer) die Thrombozy-
tenfunktion beeintrachtigen und damit zu einer Blu-
tungsneigung fihren.
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Natirlich muss bei Vorliegen einer klinischen Blu-
tungsneigung auch an die Einnahme von Antikoagu-
lanzien (DOAC, Marcumar etc.) gedacht werden.

Sehr selten, aber mit schweren Blutungskomplikatio-
nen vergesellschaftet ist die Hemmkarperhamophilie
(ca. 1,4 Falle pro 1 Mio. Einwohner pro Jahr). Klinisch zei-
gen die Patienten Einblutungen in die Haut, Schleim-
hdute und Muskeln. Bei dieser Autoimmunerkrankung
ist ein Inhibitor (Antikdrper) gegen einen Gerinnungs-
faktor gerichtet (zumeist gegen den Gerinnungsfaktor
VIl oder Faktor IX, selten sind auch andere Faktoren
betroffen). Eine isolierte PTT-Verlangerung ist dabei
oft hinweisgebend. Ca. 50 % der betroffenen Patien-
ten sind alter als 60 Jahre. Assoziiert ist die Hemmkor-
perhamophilie mit anderen Erkrankungen/Zustanden
wie Tumoren, Haut- oder Autoimmunerkrankungen
sowie mit Schwangerschaften. Allerdings findet man
in iber der Halfte der Falle keine Ursache fir die Ent-
stehung dieser Erkrankung.

Hereditare hamorrhagische Diathesen

Das Von-Willebrand-jiirgens-Syndrom (VWS) gehart zu
den haufigsten hereditar bedingten Blutungsneigun-
gen mit einer in der Bevolkerung geschatzten Prava-
lenz von 1:200 bis 1:300 (Typ 1 und Typ 2). Ursach-
lich ist ein quantitativer oder qualitativer Defekt des
Von-Willebrand-Faktors (VWF). Dieser beginstigt die
Thrombozytenadhasion und bindet gleichzeitig den
Gerinnungsfaktor VIII, welcher somit vor vorzeitiger
Proteolyse geschitzt wird. Insbesondere bei dem VWS
vom Typ 3 (vollstandiges Fehlen des Von-Willebrand-
Faktors) finden wir eine deutlich verminderte Faktor-
VIll-Aktivitat und damit eine verlangerte aPTT; gerin-
ger ausgeprdgt zeigt sich dies auch beim Typ 1. Im
Gegensatz dazu liegt bei dem VWS vom Typ 2 ein qua-
litativer Defekt vor; dieser Typ zeigt daher oftmals,
trotz schwerer Blutungsneigung, eine unauffallige aPTT.

Auch erworbene Formen des Von-Willebrand-Syn-
droms kommen vor, z.B. im Zusammenhang mit ha-
matologischen Systemerkrankungen, Klappenvitien
oder bei Einnahme bestimmter Medikamente. Klinisch
zeigen sich insbesondere Schleimhautblutungen.

Der Mangel an Faktor VIII (Hamophilie A) oder Faktor IX
(Hamophilie B) wird X-chromosomal rezessiv vererbt.
Durch die verminderte Aktivitat von Faktor VI oder
Faktor IX ist die Thrombingenerierung und damit die
Fibrinbildung verzogert. Es finden sich unterschied-
liche Auspragungen. Schwere Verlaufsformen mit
einer Restaktivitat von < 1 % konnen Spontaneinblu-
tungen in Gelenke, Muskeln sowie grof3flachige Ha-
matome entwickeln. Milde (Restaktivitat > 5 %) oder
mittelschwere (Restaktivitat 1-5 %) Hamophilien zei-
gen hingegen deutlich seltener spontane Blutungen,
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sondern entwickeln diese eher im Rahmen von Trau-
mata oder operativen Eingriffen.

Mit einer Pravalenz von 1:700 ist der heterozygote
Faktor VII Mangel ein relativ haufiger Vertreter der
insgesamt seltenen Einzelfaktorenmangel. Die Blutungs-
symptomatik ist sehr unterschiedlich ausgepragt und
nicht allein von der Restaktivitat abhangig. Leitbefund
ist hier ein isoliert verringerter Quick-Wert.

Der Faktor XIll Mangel wird durch die Globaltests aPTT
und Quick (TPZ) nicht erfasst. Der Faktor XIIl wird auch
fibrinstabilisierender Faktor genannt und ist verant-
wortlich fur die Quervernetzung der Fibrinmonome-
re und die Festigkeit des Fibrins. Klinisch zeigen sich
cerebrale Blutungen, Gelenkeinblutungen sowie Sto-
rungen der Wundheilung und Narbenbildung. Nabel-
schnurblutungen sind typisch bei einem angeborenen
schweren Mangel.

Der Faktor XIl ist ein wichtiger Aktivator des fibrinoly-
tischen Systems. Ein Faktor XIl Mangel verursacht eine
deutliche aPTT-Verlangerung, die nicht mit einer Blu-
tungsneigung vergesellschaftet ist.

Labordiagnostik

Grundlage jeder hamostaseologischen Abklarung
sind die Ergebnisse der globalen Funktionstests Quick
(Thromboplastinzeit) und aPTT, der Fibrinogenbestim-
mung und die Anzahl der Thrombozyten und ihrer
Funktion im Blut. Da der Faktor-XllI-Mangel nicht von
den globalen Gerinnungstests aPTT und Quick erfasst
wird, sollte die Bestimmung dieses Einzelfaktors eben-
falls am Anfang erfolgen. Aus dem diagnostischen
Stufenschema konnen weitere Details entnommen
werden. Eine Darstellung wichtiger Befundkonstellati-
onen zeigt die Tabelle ,Interpretationshilfen”.
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Labordiagnostik bei Blutungsneigung

Positive Blutungs-
anamnese
(ohne Hinweis
auf Antikoagulanzien-
therapie)

4

Faktor XIII Quick, aPTT, Thrombozytenzahl
Fibrinogen, und idealerweise
Von-Willebrand-Faktor Thrombozyten-
Aktivitat (VWF:Akt), funktion

Von-Willebrand-Faktor
Antigen (VWF:Ag)

Pathologische
VWEF: Aktivitat und Antigen

Pathologische
Thrombozytenfunktion

Verldngerte aPTT Quick-Verminderung

Faktoren

VI, IX, X1, X1l

Faktoren
11, V, VII, X

Bei unauffalligem Befund Bei auffalligem Befund Bei auffalligem Befund

- +

on-Willebrand-Faktor Differenzierte
Multimerenanalyse, Diagnostik (z. B. FACS,
Von-Willebrand-Faktor Freisetzungstests,
Aktivitat (Ristocetin- Aggregationstests,
Cofaktor), Collagen- In-vitro-Blutungszeit,
Bindungsaktivitat ggf. Molekular-
(CBA), Faktor-VilI- genetik)
Bindungskapazitat,
ggf. Molekulargenetik

ggf. HMWK,
Prakallikrein

Ausschluss
von Inhibitoren
(Hemmkarper,
Lupusantikoagulanzien)

Ausschluss
von Inhibitoren
(Hemmkarper,
Lupusantikoagulanzien)

Labordiagnostik
Interpretationshilfen

Quick-Verminderung aPTT-Verlangerung Quick und aPTT: pathologisch Quick und aPTT: nicht pathologisch

m Gerinnungsfaktorenmangel:
Faktor 1, V, VI, X,

m Gerinnungsfaktorenmangel:
Faktor VIl (Hédmophilie A,

H Lebersynthesestorungen
M Vitamin-K-Mangel

m Gerinnungsfaktorenmangel:
Faktor XIII

Fibrinogen

m Lebersynthesestérungen

| Vitamin-K-Mangel

B Antikoagulanzientherapie
(vitamin-K-Antagonist), The-
rapie mit Thrombininhibitor
(Dabigatran, Argatroban)
oder mit einem Faktor-
Xa-Hemmer (Rivaroxaban,
Apixaban, Edoxaban)

Von-Willebrand-Syndrom),
Faktoren IX (Hédmophilie B),
X1, XII

®m Mangel an den Vorphase-
faktoren Prakallikrein oder
hochmolekulares Kinino-
gen (HMWK) (klinisch nicht
relevant)

m Therapie mit unfrakti-
oniertem Heparin oder
Thrombininhibitor (Dabiga-
tran, Argatroban) oder mit
einem Faktor-Xa-Hemmer
(Rivaroxaban, Apixaban,
Edoxaban)

m Vorhandensein von Anti-
phospholipid-Antikérpern
(Lupusantikoagulanzien)

m Praanalytik (insbesondere
Faktor-VIIl-Aktivitat)

m Verbrauchskoagulopathie
B Antikoagulanzientherapie

m Vorhandensein von Anti-
phospholipid-Antikorpern
(Lupusantikoagulanzien)

m Von-Willebrand-Syndrom

®m Thrombozytopathie

m Gerinnungsfaktorenmangel:

Faktoren Il, V, X, Fibrinogen
W Praanalytik
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Praanalytik und Abrechnung

Die Praanalytik nimmt in der Gerinnungsdiagnostik
einen grof3en Stellenwert ein. So sollten ein zu langer
Venenstau und zu starker Sog bei der Abnahme ver-
mieden werden. Aufgrund der Gerinnungsaktivierung
durch die Punktion werden die Gerinnungsproben
idealerweise erst als zweites Rohrchen abgenommen
und direkt danach sanft, aber sorgfaltig durch-
mischt. Die standardisierten Citratrohrchen missen
bis zur Markierung gefillt werden, um ein optimales
Mischungsverhaltnis zu erreichen. Sofern der Trans-
port in das Labor nicht in einem Zeitfenster von
4 Stunden gewahrleistet werden kann, muss nach
Zentrifugation und Uberfiihrung des Uberstandes in
ein separates Rohrchen das Citratplasma tiefgefroren
werden. Es empfiehlt sich, das Plasma in Portionen
von ca. 1 ml einzufrieren.
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Wichtiger Hinweis

Zur Vermeidung von Fehlinterpretationen sind bei
Gerinnungsanalysen grundsatzlich Angaben iber
eine Antikoagulation, den Wirkstoff, die Dosis und
den Zeitpunkt der letzten Einnahme zwingend
notwendig.

Die Rohrchen fir die Thrombozytenfunktionsdiagnos-
tik durfen keinesfalls zentrifugiert oder gekuhlt wer-
den und massen zlgig ins Labor.

Aufgrund der schwierigen praanalytischen Bedingun-
gen bieten die Labore der Limbach Gruppe auch eine
Blutabnahme vor Ort an.
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