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1 Zusammenfassung

Eine Blutungsneigung (hamorrhagische Diathese) bezeichnet eine erhohte Tendenz zu Blutun-
gen, die spontan oder nach leichten Traumata auftreten kénnen. Die Ursachen sind vielfaltig
und umfassen angeborene oder erworbene Stérungen der plasmatischen Gerinnung, der
Thrombozyten oder der GefaBwand. Wahrend schwere Gerinnungsstorungen bereits in der
Kindheit symptomatisch werden, zeigen sich mildere Formen oft erst nach operativen Eingriffen
oder unter blutungsférdernder Medikation. Die Diagnostik basiert auf einer strukturierten Ana-
mnese, einer korperlichen Untersuchung sowie laborchemischen und hamostaseologischen
Untersuchungen.

2 Grundlagen

Eine Blutungsneigung, auch als hamorrhagische Diathese bezeichnet, beschreibt eine erhdhte
Tendenz zu Blutungen, die spontan oder nach Traumata auftreten. Diese Blutungen kénnen
prinzipiell alle Organsysteme betreffen. Haufige Manifestationen sind rezidivierendes Nasenblu-
ten, eine verstarkte Neigung zu Hdmatomen, Nachblutungen nach kleineren Verletzungen oder
invasiven Eingriffen wie Operationen und Zahnextraktionen, postpartale Blutungen oder starke
und/oder lange Menstruationsblutungen, sowie Muskel- und Gelenksblutungen. In seltenen Fal-
len treten gastrointestinale Blutungen oder intrakranielle Blutungen auf [1].

Der Schweregrad der Blutungssymptome variiert erheblich. Wahrend schwerwiegende heredi-
tare Blutgerinnungsstérungen mit spontanen Blutungen einhergehen, die typischerweise
bereits in der Kindheit auftreten und dadurch frih zur Diagnose einer Gerinnungsstérung fuh-
ren, bleiben mildere bis moderate Blutungsneigungen oft lange unbemerkt. Sie zeigen sich hau-
fig erst nach hamostaseologischen Herausforderungen wie Operationen, invasiven Eingriffen
oder Einnahme blutungsférdernder Medikamente und werden so oft erstmals bei Erwachsenen
diagnostiziert [2]. Erworbene Stérungen der Blutgerinnung sind oftmals mit einem schweren
Blutungsphanotyp assoziiert und treten Uberwiegend erst im Erwachsenenalter auf.

Ursachlich far eine Blutungsneigung koénnen Stérungen der plasmatischen Gerinnung, der
Thrombozyten oder der GefaBwand sein. Typische Gerinnungsstérungen sind Mangel von Gerin-
nungsfaktoren, wie bei der Hamophilie A und B, oder ein quantitativer oder qualitativer Mangel
des Von-Willebrand Faktors (VWF), wie bei der von-Willebrand-Erkrankung (VWE). Ebenso kon-
nen Stérungen der Thrombozyten - sowohl durch eine verminderte Thrombozytenzahl (Throm-
bozytopenie) als auch durch funktionelle Defekte (Thrombozytopathie) - eine Blutungsneigung
verursachen. Auch vaskulare Erkrankungen, wie das Ehlers-Danlos Syndrom oder die hereditare
hamorrhagische Teleangiektasie (Morbus Osler), sind mit einer erhéhten Blutungsneigung asso-
ziiert.
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3 Epidemiologie

Generell gibt es keine epidemiologischen Daten zur Haufigkeit von Blutungsneigungen in der
Allgemeinbevdlkerung. Die Haufigkeit von Blutungsereignissen bei ansonsten gesunden Perso-
nen kann aus Kontrollarmen von Arzneimittelstudien abgeschatzt werden. So traten im Placebo-
Arm des Thrombosis Prevention Trial, an dem 1.272 gesunde Manner im Alter von 45 bis 69 Jah-
ren teilnahmen und eine Gesamtbeobachtungszeit von 8.071 Personenjahren verzeichnet
wurde, vier schwere Blutungen auf, was einer Rate von etwa 0,05 Fallen pro 100 Personenjahre
entspricht [3]. In der Women's Health Study, an der 19.942 Frauen in der Placebo-Gruppe mit
einem Durchschnittsalter von 54,6 Jahren teilnahmen, wurde eine Inzidenz schwerer Blutungen,
wie transfusionspflichtige gastrointestinale Blutungen oder intrazerebrale Blutungen mit einer
Haufigkeit von 0,06 Fallen pro 100 Personenjahre dokumentiert [4]. Somit sind spontane
schwere Blutungen in der Allgemeinbevélkerung auBerst selten und stehen meistens in Verbin-
dung mit pradisponierenden Faktoren. Daher ist das Auftreten spontaner schwerer Blutungen,
Blutungen an ungewo6hnlichen Stellen, sowie Blutungen nach Traumata oder operativen Eingrif-
fen, insbesondere bei Fehlen anatomischer Lasionen, ein starker Hinweis auf das Vorliegen
einer Blutgerinnungsstoérung.

Nicht schwere Blutungsereignisse sind allerdings in der Allgemeinbevdlkerung haufig zu beob-
achten. In einer Studie zur Haufigkeit von Blutungssymptomen bei 500 gesunden Personen
zeigte sich Menorrhagie als das haufigste Symptom bei 47 % der Frauen, gefolgt von Epistaxis
bei 25 % der Personen. Leichte Bluterglsse und verlangerte Blutungen nach Zahnextraktionen
wurden von jeweils 18% der Personen berichtet [5]. Im Thrombosis Prevention Trial und in der
Women's Health Study betrug die Inzidenz nicht-schwerwiegender Blutungen 5,3 bzw. 7,7 pro
100 Personenjahre. Das bedeutet, dass ein Individuum mittleren Alters mit einer Wahrschein-
lichkeit von 5 bis 8% pro Jahr eine nicht-schwere Blutung erleidet.

Dieses haufige Auftreten von Blutungssymptomen in der Allgemeinbevoélkerung fahrt dazu,
dass oftmals eine Unterscheidung zwischen einer pathologischen Blutungsneigung und einem
einzelnen Blutungsereignis schwer zu treffen ist.

4 Abklarung einer Blutungsneigung

Zur Abklarung einer Blutungsneigung gehort neben der allgemeinen Anamnese und einer
grindlichen koérperlichen Untersuchung eine dezidierte Blutungsanamnese, sowie Laborunter-
suchungen. Anhand der Anamnese und Blutungsanamnese kann man oft- besonders bei
Erwachsenen- eine angeborene von einer erworbenen Blutungsneigung unterscheiden. Die kli-
nische Untersuchung dient der Charakterisierung des Blutungsphanotyps und dem Ausschluss
erworbener oder nicht-hamostaseologischer Ursachen. Laboruntersuchungen ermdglichen Dif-
ferenzialdiagnosen und die gezielte Identifikation spezifischer Gerinnungsstérungen wie Einzel-
faktorenmangel, der VWE oder Stérungen der Thrombozytenfunktion oder -zahl.

Der Algorithmus zur Abklarung einer Blutungsneigung ist in Abbildung 1 dargestellt und wird in
den folgenden Kapiteln detailliert beschrieben.



Abbildung 1: Algorithmus zur Abklarung einer Blutungsneigung
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4.1 Anamnese und Familienanamnese

Die Anamnese ist der zentrale erste Schritt zur Abklarung einer Blutungsneigung und dient ins-
besondere der Unterscheidung zwischen angeborenen und erworbenen Gerinnungsstérungen.
Ebenso ist die Familienanamnese von groBer Bedeutung, da hereditare Blutgerinnungsstérun-
gen familiar gehauft auftreten. Je nach Erkrankung sind dominante, rezessive und X-chromoso-
male Erbgange moglich.

In der Anamnese sollen verschiedene relevante Aspekte erhoben werden, darunter Symptome,
Begleiterkrankungen, Medikamenteneinnahme und madgliche nicht-hamostaseologische Ursa-
chen flr die Blutungsneigung (siehe Abbildung 2) [6- 8].

Generell sprechen frihe Blutungsmanifestationen in der Kindheit, Nachblutungen bei vorange-
gangenen Operationen und invasiven Eingriffen, verstarkte Menstruationsblutungen seit der
Menarche, sowie eine positive Familienanamnese und fehlende Komorbiditaten eher fir eine
hereditare Genese der Blutungsneigung [6].

4.2 Blutungsanamnese, Quantifizierung der Blutungsneigung

Es gibt ein breites Spektrum an Blutungen und so variiert das klinische Bild je nach Schwere-
grad der zu Grunde liegenden Blutgerinnungsstérung. Wahrend schwere hereditare Blutgerin-
nungsstérungen durch spontane oder nach Bagatelltrauma auftretende Blutungsereignisse in
der fruhen Kindheit auffallen, manifestieren sich besonders leichte bis mittelschwere Blutungs-
neigungen oftmals erst bei invasiven Eingriffen, Entbindung, oder Traumata sowie als starke
und/oder lange Menstruationsblutungen und fallen erst im Erwachsenenalter auf [2]. Auch auf-
grund der Haufigkeit von nicht-schweren Blutungsereignissen in der Allgemeinbevdlkerung und
der Assoziation mit nicht-hamostaseologischen Grunderkrankungen ist die objektive und stan-
dardisierte Erfassung einer lebenslangen Blutungsanamnese ein wichtiger Schritt in der Beur-
teilung einer Blutungsneigung. Zu diesem Zweck wurden standardisierte Blutungsfragebdgen
entwickelt. Das Bleeding Assessment Tool (BAT) der International Society of Thrombosis and
Haemostasis (ISTH) ist aktuell das empfohlene Instrument zur objektiven Bewertung einer
generalisierten Blutungsneigung (online verfigbar unter https://www.mdcalc.com/calc/10580/
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isth-scc-bleeding-assessment-tool) [9]. Erganzend existieren spezifische Tools zur Erfassung
einzelner Symptome.

4.2.1 Bewertung und Interpretation der Blutungsneigung mittels ISTH-BAT*

*|STH BAT- siehe [9]

Das ISTH-BAT erfasst und quantifiziert im bisherigen Leben aufgetretene Blutungssymptome
und wurde fir hereditare Blutungsneigungen standardisiert. Der Blutungsfragebogen erhebt 14
unterschiedliche Blutungssymptome anhand ihres schwersten Auftretens, wobei 0 bis 4 Punkte
pro Symptom vergeben werden. Der Gesamtscore gibt Hinweise auf eine Blutungsneigung.
Referenzwerte sind: 0-3 Punkte fur Manner, 0-5 Punkte flr Frauen und 0-2 Punkte fir Kinder
[10].

Da Frauen durch die Bericksichtigung von Menstruations- oder postpartalen Blutungen tenden-
ziell hdhere Werte erzielen als Manner, wurden fir sie altersspezifische Grenzwerte festgelegt
(Tabelle 1). Zudem zeigt sich eine altersabhangige Zunahme des Scores, da sich mit zuneh-
mendem Alter die Exposition gegenlber blutungsrelevanten Ereignissen wie Operationen oder
Geburten erhoht. Die entsprechenden Grenzwerte sind in Tabelle 1 dargestellt [11].

Obwohl der ISTH-BAT ein wertvolles Instrument zur systematischen Erfassung von Blutungs-
symptomen darstellt, erlaubt er keine Diagnose [12- 14].

Zudem basiert er auf der retrospektiven Selbstauskunft der Pat.. Eine weitere Einschrankung
besteht darin, dass nur das schwerwiegendste Ereignis pro Blutungssymptom gewertet wird,
wodurch mildere, aber haufige Blutungen unterreprasentiert sein kdnnen.

Eine weiterflihrende hamostaseologische Abklarung sollte grundsatzlich und unabhangig vom
ISTH-BAT erfolgen, wenn eine vermehrte Blutungsneigung vorliegt und diese als auffallig einge-
stuft wird. Wahrend aullerhalb spezialisierter Zentren die ISTH- BAT- Grenzwerte zur Einschat-
zung einer pathologisch vermehrten Blutungsneigung herangezogen werden kénnen [15, 16],
ist in tertiaren Zentren eine weitere Abklarung bei klinischem Verdacht auf eine pathologische
relevante Blutungsneigung empfohlen, auch wenn der ISTH- BAT unterhalb der definierten
Grenzwerte liegt [6, 17].

Tabelle 1: Altersabhdngige und nicht-altersabhangige Grenzwerte des ISTH BAT

Normalbereich Abnormaler Bereich

Nicht altersabhdangige Grenzwerte

Frauen 0-5 =6

Manner, =18 Jahre 0-3 =4

Kinder < 18 Jahre 0-2 =3
Altersabhangige Grenzwerte bei Frauen

Frauen, 18 - 30 Jahre 0-4 =5

Frauen, 31 - 51 Jahre 0-5 =6

Frauen, 52 - 88 Jahre 0-6 =7

4.2.2 Beurteilung von bestimmten Blutungssymptomen

Neben dem ISTH-BAT existieren fur spezifische Blutungssymptome weitere validierte Fragebé-
gen. Gelenksblutungen treten vor allem bei schweren plasmatischen Gerinnungsstérungen wie
der Hamophilie auf. Zur Beurteilung des Gelenksstatus bei Hdmophilie wird der Gelenksscore
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der World Federation of Hemophilia (WFH) empfohlen [18]. Fir andere Gerinnungsstérungen
existieren keine standardisierten Scores zur Beurteilung des Gelenkstatus, da Gelenksblutun-
gen dort nur selten auftreten [19].

Zur quantitativen Erfassung von Menstruationsblutungen werden vor allem visuelle Systeme,
wie das Pictorial Bleeding Assessment Tool (PBAC), oder spezielle Fragebégen, wie der Mens-
trual Bleeding Questionnaire [20] eingesetzt [21]. Die Erfassung der Menstruationsblutungen
durch den PBAC kann durch Erinnerungsfehler beeinflusst werden, da die Patientin rickwirkend
die Anzahl der in vergangenen Zyklen verwendeten Menstruationsprodukte angeben muss.
Zudem sind die Piktogramme derzeit noch nicht geeignet, um alternative Menstruationspro-
dukte zu erfassen, die zusatzlich oder anstelle herkbmmlicher Produkte genutzt werden.

4.3 Korperliche Untersuchung

Ziel der korperlichen Untersuchung ist die Erfassung klinischer Hinweise auf eine der Blutungs-
neigung zugrunde liegende Erkrankung oder eine nicht hamostaseologische Ursache der Blu-
tungsneigung. Eine Ubersicht Gber mdégliche erworbene oder nicht-hdmostaseologische Ursa-
chen fir eine Blutungsneigung gibt Abbildung 2. Je nach Verteilung und Art der Blutungen kann
die Untersuchung auch wertvolle Informationen zur Differenzierung zwischen vaskularen,
thrombozytaren oder plasmatischen Ursachen liefern [7].

Muster, Alter und Verteilung von Bluterglissen kénnen auf zugefugte Verletzungen oder Trau-
mata hindeuten. Petechien oder kleinflachige Schleimhautblutungen sind charakteristisch fur
Thrombozytopenie oder Thrombozytopathien. Mukokutane Teleangiektasien, insbesondere
perioral oder an den Fingerspitzen, sind typisch fur die hereditare hamorrhagische Teleangiek-
tasie. Weitere relevante Befunde umfassen perifollikulare Blutungen oder Zahnfleischblutungen
bei Skorbut, Splenomegalie als Hinweis auf hamatologische oder hepatologische Erkrankungen,
sowie Lymphknotenschwellungen als Hinweis auf ein infektiologisches oder hamatologisches
Geschehen. Gelenkhypermobilitat und Gberdehnbare Haut deuten auf Kollagendefekte wie das
Ehlers-Danlos-Syndrom hin. Dariber hinaus sollte auf Symptomenkomplexe (,,syndromal”), wie
auch Hoérverlust, Gesichts- oder Skelettdysmorphien sowie spezifische Haut- oder Augenveran-
derungen geachtet werden [22].

5 Blutungsneigung durch Thrombozytopenie, gerinnungs-
hemmende Medikamente, und vaskulare Ursachen

Vor Einleitung einer laboranalytischen Untersuchung ist es empfohlen, anhand der Anamnese,
Familienanamnese, des Blutungsphanotyps, mogliche auslésende Ursachen fur eine Blutungs-
neigung zu erheben, sowie differentialdiagnostisch eine hereditare, lebenslange Blutungsnei-
gung von einer erworbenen Blutungsneigung zu unterscheiden.

Liegt bei einem/r Pat eine Thrombozytopenie vor, ist oftmals eine umfassendere Abklarung
anderer Ursachen erforderlich, die in dieser Leitlinie nicht behandelt werden kann. Diesbezig-
lich verweisen wir auf die Onkopedia Leitlinine Thrombozytopenie.

Zusatzlich sollte zu Beginn die Einnahme von gerinnungshemmenden oder thrombozytenaggre-
gationshemmenden Medikamenten dokumentiert werden. Je nach Eigen- und Familienana-
mnese sowie klinischer Untersuchung ist zudem eine Abklarung vaskularer Ursachen wie Vasku-
litiden, Ehlers-Danlos-Syndrom oder hereditare hamorrhagische Teleangiektasie zu erwagen.

In vielen Fallen ist dennoch eine hamostaseologische Labordiagnostik erforderlich - insbeson-
dere dann, wenn der Blutungsphanotyp schwerer ausfallt, als es durch die bekannte Ursache zu
erwarten ware



5.1 Thrombozytopenie

Eine Thrombozytopenie kann zu einer mukokutanen Blutungsneigung fihren, die sich typischer-
weise in Form von petechialen Blutungen manifestiert. Thrombozytopenien sind in den meisten
Fallen erworben. Daher ist bei Nachweis einer Thrombozytopenie eine umfassende Abklarung
einzuleiten, die akute und schwerwiegende Erkrankungen, wie eine Verbrauchskoagulopathie,
thrombotische Mikroangiopathie oder andere Erkrankungen, wie Virusinfekte, rheumatologi-
sche, oder hamatologische Erkrankungen umfasst. Hier verweisen wir auf die Onkopedia Leitli-
nien zur Abklarung von Thrombozytopenien. Bei einer lebenslangen, ausgepragten Blutungs-
neigung, die moéglicherweise inadaquat zu der Thrombozytenzahl ist, sollte man auch an her-
editare Thrombozytopenie/-pathien denken [22]. Abgesehen davon, kann es im Rahmen einer
VWE Subtyp 2B zu einer Thrombozytopenie kommen [23].

Daher ist eine hamostaseologische Laboruntersuchung in jedem Fall empfohlen, wenn die Blu-
tungsneigung starker ausgepragt ist, als es anhand der Thrombozytenzahl zu erwarten ware.

5.2 Blutungsneigung bei Einnahme gerinnungshemmender oder
thrombozytenaggregationshemmender Medikamente

Steht die Blutungsneigung ausschlielSlich in Zusammenhang mit der Einnahme von Medikamen-
ten, kann individuell auf eine umfassende Untersuchung der Blutgerinnung vorerst verzichtet
werden. Bestand auch vor Einnahme der gerinnungshemmenden Medikamente eine Blutungs-
neigung und/oder ist die Blutungsneigung inadaquat stark ist aber dennoch eine weitere Abkla-
rung empfohlen. Die Einnahme von gerinnungshemmenden Medikamenten kann auch eine vor-
bestehende Blutgerinnungsstérung verstarken und so zu klinischen Manifestationen flhren.

5.3 Vaskulare Ursachen einer Blutungsneigung

Vaskular-bedingte Blutungsneigungen stellen eine wichtige Differentialdiagnose hamostaseolo-
gischen Blutungsneigung dar. Dazu gehoéren die hereditare hamorrhagische Teleangiektasie
(HHT, Morbus Osler) sowie Bindegewebserkrankungen, wie das Ehlers-Danlos-Syndrom, die mit
einer vermehrten Blutungsneigung einhergehen kdnnen, aber auch eine Vaskulitis, die sich als
erworbene Blutungsneigung prasentieren kann. Auch in diesen Fallen ist eine weitere hamo-
staseologische Abklarung oftmals sinnvoll, vor allem wenn die klinische Diagnose einer vaskula-
ren Ursache nicht eindeutig ist.

5.3.1 Hereditare hamorrhagische Teleangiektasie

Bei der hereditaren hamorrhagischen Teleangiektasie kommt es durch angeborene Gefalfehl-
bildungen zu wiederholten Schleimhautblutungen, insbesondere Nasenbluten, sowie gastroin-
testinale oder pulmonale Blutungen. Die Diagnose wird anhand klinischer Kriterien und Famili-
enanamnese gestellt und kann teilweise genetisch gesichert werden [24].

5.3.2 Hereditare Bindegewebserkrankungen

Hereditare Bindegewebserkrankungen wie das Ehlers-Danlos-Syndrom gehen mit Stérungen
der Kollagensynthese einher, was zu erhohter GefaBfragilitat, Hamatomneigung, hyperelasti-
scher Haut und Uberbeweglichen Gelenken fuhren kann. Insbesondere vaskuldare Subtypen ber-
gen ein erhdhtes Risiko fur spontane Blutungen und GefaBrupturen [24]. Oftmals ist bei nicht
eindeutiger Anamnese und Klinik und/oder fehlender Familienanamnese eine hamostaseologi-
sche Abklarung erforderlich.



5.3.3 Senile Purpura

Eine haufige Ursache fir Hamatome im hdheren Lebensalter ist die senile Purpura, bei der
altersbedingte Hautatrophie und erhéhte Kapillarfragilitat leicht zu Hadmatomen fihrt. Auch
Bagatelltraumata, etwa durch alltagliche mechanische Belastungen oder medizinische Eingriffe,
kénnen bei pradisponierten Patientinnen und Patienten (Pat.) zu ausgepragten kutanen Blutun-
gen fuhren. Diese Symptome kdnnen durch eine erforderliche gerinnungshemmende Therapie
deutlich verstarkt auftreten.

5.3.4 Vaskulitis

Bei der Vaskulitis kommt es typischerweise nicht zu einer generalisierten Blutungsneigung, son-
dern zu palpablen Purpura, besonders an abschissigen Kdrperpartien. Ursache hierflr ist eine
entzlindliche Schadigung der postkapillaren Venolen der Haut, was zu extravasalem Erythrozy-
tenaustritt und damit zu tastbaren Papeln fuhrt. Vaskulitiden gehen oftmals mit systemischen
Beschwerden einher und sollten mittels Autoantikérperdiagnostik und ggf. histologischer Unter-
suchung weiter abgeklart werden.

6 Erworbene Blutungsneigung im Rahmen anderer Erkran-
kungen

Neben angeborenen Gerinnungsstérungen mussen bei unklarer oder neu aufgetretener Blu-
tungsneigung im Erwachsenenalter auch erworbene Gerinnungsstérungen berlcksichtigt wer-
den. Eine Vielzahl von Erkrankungen kénnen mit einer vermehrten Blutungsneigung einherge-
hen. Die Ursachen fur die Blutungsneigung sind vielseitig, und oftmals fihren kombinierte
Effekte kumulativ zu vermehrten Blutungen. So kénnen erworbene Blutungsneigungen auf Man-
geln oder Fehlfunktion von Gerinnungsfaktoren beruhen, die nicht-immunologisch (verminderte
Produktion, Adsorption, vermehrter Abbau), oder immunologisch sein kénnen. Es kann zu
Thrombozytenfunktionsstérung (z.B. bei Uramie oder Hypothyreose) kommen, oder zu einer
erhohten Gefalifragilitat (z.B. bei Amyloidose).

Erkrankungen, die mdglicherweise mit einer vermehrten Blutungsneigung einhergehen kénnen
sind in Abbildung 2 dargestellt. Vermutet man nach Anamnese und kérperlicher Untersuchung
eine zu Grunde liegende Erkrankung sollte diese zusatzlich zur Gerinnungsdiagnostik gezielt
abgeklart werden.

6.1 Vitaminmangel

Vitamin K ist fur die Gamma Carboxylierung und somit Bildung von funktionellen Gerinnungs-
faktoren II, VII, IX, X erforderlich. Zu den Ursachen flr einen Vitamin-K-Mangel zahlen eine
unzureichende Nahrungsaufnahme, Fettmalabsorptionssyndrome (wie cholestatische Leberer-
krankungen, Mukoviszidose oder entzundliche Darmerkrankungen), die langfristige Einnahme
von Breitbandantibiotika (die die Darmflora zerstoren, die Vitamin K synthetisiert), Leber-Gal-
len-Erkrankungen, ausschlieBliches Stillen ohne Nahrungserganzung (aufgrund des geringen
Vitamin-K-Gehalts in der Muttermilch) und das Fehlen einer prophylaktischen Verabreichung bei
Neugeborenen. Bei Neugeborenen kommen als weitere Risikofaktoren eine schlechte Plazenta-
transportfahigkeit von Vitamin K und eine unreife Darmbesiedlung hinzu.

Die Ursachen fur Blutungen bei Vitamin C Mangel liegen in erster Linie in einer gestdrten Kol-
lagensynthese, die zu einer erhéhten Fragilitat der Kapillaren und des Bindegewebes fuhrt. Vit-
amin C (Ascorbinsaure) ist ein essenzieller Cofaktor flr Prolyl- und Lysylhydroxylase. Eine feh-
lerhafte Hydroxylierung von Prolin- und Lysinresten im Prokollagen bei Vitamin C Mangel fuhrt
zu instabilem Kollagen. Das liegt den klassischen hamorrhagischen Manifestationen des Skor-
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but zugrunde, darunter Petechien, Ekchymosen und Schleimhautblutungen. Die spezifischen
Gerinnungstests sind unauffallig. Die Ursachen fir einen Vitamin C Mangel sind eine unzurei-
chende Nahrungsaufnahme, Malabsorption, erhéhter Bedarf und erhéhte Verluste. Der Mensch
kann Vitamin C nicht selbst synthetisieren und ist vollstandig auf Nahrungsquellen, vor allem
Obst und GemUse, angewiesen. Zu den Risikogruppen gehéren Menschen mit schlechter Ernah-
rung (z. B. Personen mit Alkoholproblemen, psychischen Erkrankungen, restriktiven Diaten oder
Erndhrungsunsicherheit) sowie Pat. mit Malabsorptionsstérungen (z. B. entzlindliche Darmer-
krankungen, Kurzdarmsyndrom). Chronische Erkrankungen, langere Krankenhausaufenthalte
und fortgeschrittenes Alter sind ebenfalls anerkannte Risikofaktoren aufgrund verminderter
Zufuhr und erhéhtem Stoffwechselbedarf.

6.2 Leber- und Nierenerkrankungen

Eine Blutungsneigung kann im Rahmen von Leber- und Nierenerkrankungen auftreten. Die
Leber ist essenziell fur die Synthese zahlreicher Gerinnungsfaktoren; eine chronische Leberin-
suffizienz kann zu einer Verminderung der Gerinnungsproteine sowie zu Thrombozytenfunkti-
onsstérungen flhren. Bei Niereninsuffizienz kann es infolge uramischer Toxine zu einer gestor-
ten Thrombozytenadhasion und -aggregation kommen.

6.3 Endokrinologische Erkrankungen

Auch endokrinologische Erkrankungen kénnen zur Blutungsneigung beitragen. Eine Hypothy-
reose ist mit gestérter Thrombozytenfunktion und verlangerter Blutungszeit assoziiert. Ein Cus-
hing-Syndrom kann durch Glukokortikoid-induzierte Kapillarfragilitat zu kutanen Blutungen fuh-
ren. Bei Akromegalie und Hyperparathyreoidismus sind strukturelle Veranderungen des Gefal3-
bindegewebes mdgliche Ursachen erhéhter Hdmatomneigung.

6.4 Hamatologische Erkrankungen

Auch abgesehen von Thrombozytopenien kdnnen hamatologische Erkrankungen mit einer ver-
mehrten Blutungsneigung einhergehen. Die pathophysiologischen Mechanismen sind unter-
schiedlich und umfassen Thrombozytenfunktionsstérung (z.B. bei myeloproliferatuven Erkran-
kungen, Amyloidose), die Bindung von Gerinnungsfaktoren (z.B. FV oder FX bei der Amyloidose)
oder des von Willebrand Faktors im Sinne einer erworbenen von Willebrand Erkrankung (VWE)
bei lympho- oder myeloproliferativen Erkrankungen oder monoklonaler Gammopathie. Abgese-
hen davon kann es bei Amyloidosen durch Amyloidablagerung zur GefaBwandschadigung und
erhohter Kapillarfragilitat kommen. Verstarkt wird die Blutungsneigung maoglicherweise durch
eine Mitbeteiligung und Schadigung der Leber- und Niere. Auch zu immunologisch vermittelten
Gerinnungsfaktorenmangeln kann es im Rahmen verschiedener hamatologischer Erkrankungen
kommen.

6.5 Mechanische Ursachen

Eine erworbene VWE kann auch im Rahmen von Aortenstenosen oder Herzunterstitzungssyste-
men (LVAD, ECMO), oder Herzklappenschaden durch vermehrte Scherstress- induzierte Proteo-
lyse verursacht sein.

Bei unklarer Blutungsneigung ist immer auch an traumatisch bedingte Blutungen zu denken
und eine diesbeziigliche Dokumentation und Abklarung vorzunehmen.
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Abbildung 2: Beispiele fiir nicht hamostaseologische Krankheitsbilder mit erhohter
Blutungsneigung
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7 Laboruntersuchungen

Die Auswahl der Laboruntersuchungen orientiert sich am klinischen Verdacht: Besteht der Ver-
dacht auf eine erbliche Blutgerinnungsstérung oder eine erworbene Gerinnungsstérung kann
die Diagnostik entsprechend differenziert erfolgen (Abbildung 1). Einen Uberblick (iber die obli-
gaten Blutgerinnungsuntersuchungen und eine Auswahl maglicher weiterfiuhrender Laborunter-
suchungen liefert Tabelle 2.

Eine umfassende hamostaseologische Abklarung soll immer bei einer auffalligen lebenslangen
Blutungsneigung erfolgen. Bei Verdacht auf eine erworbene plasmatische Gerinnungsstérung
sollte eine diagnostische Abklarung von erworbenen Gerinnungsstérungen wie der Hemmkor-
perhamophilie [25], erworbenen Einzelfaktormangeln [26], oder dem erworbenen VWE [27, 28],
sowie die Abklarung einer mdéglichen zu Grunde liegenden Erkrankung, erfolgen. Zusatzlich ist
eine differenzialdiagnostische Abklarung anderer moéglicher Ursachen fur eine Blutungsneigung
erforderlich.

Bei einer positiven Familienanamnese fir eine spezifische Blutgerinnungsstérung sollte gezielt
nach dieser gesucht werden - unabhangig von der klinischen Blutungsneigung. Ist die Blu-
tungsneigung starker ausgepragt als aufgrund der bekannten familiaren Stérung zu erwarten,
kann eine weiterfihrende hamostaseologische Abklarung sinnvoll sein.

Generell ist eine zeitnahe Abklarung einer vorliegenden Blutungsneigung empfohlen. Vor Ope-
rationen kann, sollte eine vollstandige hamostaseologische Abklarung inklusive Untersuchung
der Thrombozytenfunktion zeitlich nicht moglich sein, eine gezielte schrittweise Abklarung
erfolgen. Das erforderliche Ausmall der Abklarung sollte sich an dem mit der Operation/dem
Eingriff assoziierten Blutungsrisiko, sowie dem individuellen Blutungsrisiko, wie z.B. der Ana-
mnese von verstarkter Nachblutung nach invasiven Eingriffen, orientieren.

Bei Kindern ist aufgrund der Einschrankungen des Probenvolumens generell eine gezieltere und
schrittweise Abklarung sinnvoll.
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Tabelle 2: Laborparameter zur Abkldarung einer Blutungsneigung und méglicher zu Grunde liegender Erkrankungen
Parameter Beurteilung
Obligate Diagnostik

Blutbild Thrombozytenzahl, Anamie,
Hamatologische Grunderkrankung

Differenzialblutbild Hamatologische Grunderkrankung, Fragmentozyten

Prothrombinzeit, PT Globaltest, Gerinnungsfaktoren VII, X, V, I, 1l

Aktivierte partielle Thromboplastinzeit, aPTT Globaltest, Gerinnungsfaktoren XII, XI, IX, VIII, X, V, I, 1l

Fibrinogen Clauss Hypo-Dysfibrinogenamie, Verbrauchskoagulopathie, Lebererkran-
kungen

Von Willebrand Faktor Antigen Angeborene oder erworbene VWE

Von Willebrand Faktor Aktivitat Angeborene oder erworbene VWE

(Ristocetin-Kofaktor-Aktivitat oder Glykoprotein Ib Bindungs-

test)

Faktor VIII Aktivitat Angeborene oder erworbene Hamophilie oder VWE

(Wenn moglich chromogener Test) leichte Mangel nicht in Globaltests erfasst

Faktor IX Aktivitat Angeborene oder erworbene Hamophilie

Leichte Mangel nicht in Globaltests erfasst

Faktor XI Aktivitat Angeborener oder erworbener FXI Mangel
Leichte Mangel nicht in Globaltests erfasst

Faktor XIlI Aktivitat Angeborener oder erworbener FXIIl Mangel
Nicht in Globaltests erfasst

Je nach PT und aPTT: Angeborene oder erworbene Einzelfaktorenmangel, Vitamin K Man-
Faktor II, V, VII, X Aktivitat gel

Lichttransmissionsaggregometrie Beurteilung der Thrombozytenfunktion

Blutgruppe Blutgruppe O: Niedrigere VWF Spiegel

Eisenstatus Beurteilung des Blutverlustes

ALT/AST/GPT/GGT Beurteilung der Leberfunktion

Kreatinin, GFR Beurteilung der Nierenfunktion

C-reaktives Protein Interpretation der Gerinnungsbefunde, Sepsis

Mogliche weitere Laboruntersuchungen
D-Dimer Verbrauchskoagulopathie

Tauschversuch, Bethesda Assay Bei erworbenem VWE oder Einzelfaktormangel: Inhibitornachweis
und -quantifizierung

Anti-Xa Aktivitat Medikamentenwirkung
Autoantikérper: cANCA, pANCA, ANA, Anti-dsDNA, Anti-Sm, Vaskulitis, Rheumatologische Erkrankung
uvm

Elektrophorese+Immunfixation Serum und Harn, Freie Leicht- Hamatologische Erkrankung
ketten, quantitative Immunglobuline, LDH, BSG, B2 Mikroglo-

bulin, Leukozytentypisierung, Zytogenetik, Molekularbiologie

(FISH, PCR)

TSH, fT4, Cortisol, ACTH, IGF1 (Insulin like growth factor 1), Endokrinologische Stérung
Parathormon, Prolaktin

Virologische Untersuchung Virusinfektion

Vitamin C Vitaminmangel

12



Parameter Beurteilung

Genetische Untersuchung Hereditare Blutgerinnungsstérungen (Hamophilie A, Hamophilie B,
VWE, Hypo-Dysfibrinogenamie, Einzelfaktormangel, hereditare
Thrombozytopenie)
Bindegewebserkrankungen (Ehlers-Danlos Syndrom)
Hereditdre hamorrhagische Teleangiektasie

7.1 Praanalytische Uberlegungen

7.1.1 Klinische Einflussfaktoren

Zahlreiche klinische Faktoren fihren zu einer Veranderung von Blutgerinnungsfaktoren oder der
Thrombozytenfunktion [29]. Besonders der VWF und Faktor (F)VIll sind Akutphase-Proteine,
deren Spiegel bei Entzindungen, Infektionen, Stress oder Schwangerschaften ansteigen kon-
nen. Dies kann zu falsch-hohen Werten fihren und leichte Defizite maskieren. Um verlassliche
Ergebnisse zu erhalten, sollte die Gerinnungsdiagnostik moéglichst auerhalb akuter klinischer
Ereignisse durchgeflhrt werden.

Besonders nach einer Geburt, schweren Blutung oder Operation wird eine erneute Testung fru-
hestens sechs Wochen nach dem Ereignis empfohlen. Neben entzindlichen Zustanden beein-
flussen auch Malignome, Lebererkrankungen, Rauchen, sowie hormonelle Therapien manche
Gerinnungsparameter.

Ein weiterer wichtiger Einflussfaktor ist die Blutgruppe. Personen mit Blutgruppe 0 haben im
Durschnitt niedrigere VWF-Werte als Personen mit anderen Blutgruppen [30- 32]. Dennoch ist
eine Beurteilung der VWF Parameter unabhangig von der vorliegenden Blutgruppe empfohlen
[23]. Andererseits kann die Blutgruppe O auch unabhangig von der VWF Aktivitat zu einer ver-
starkten Blutungsneigung beitragen [31].

7.1.2 Medikamenteneinnahme und Ernahrung

Die Einnahme bestimmter Medikamente beeinflusst die Thrombozytenfunktion und die plasma-
tische Gerinnung erheblich. Vor einer Untersuchung der Gerinnung sollen gerinnungshem-
mende Medikamente entsprechend ihrer Halbwertszeiten pausiert werden. Besonders fur die
Thrombozytenfunktion relevant sind nicht-steroidale Antirheumatika (NSAR), Acetylsaliclysaure
(ASS) und P2Y12-Inhibitoren. NSAR sollten mindestens drei Tage, ASS aufgrund der irreversiblen
Thrombozytenhemmung mindestens 10 Tage und P2Y12-Inhibitoren mindestens sieben Tage
vor einer Gerinnungsdiagnostik pausiert werden (siehe Tab. 8 und 9 in [22]).

Auch Nahrungsmittel und Nahrungserganzungsmittel kdnnen die Thrombozytenfunktion beein-
flussen. Substanzen wie Omega-3-Fettsauren, Knoblauch, Ginko, Ginseng, Johanniskraut oder
hochdosiertes Vitamin E haben eine potenziell hemmende Wirkung auf die Thrombozytenaggre-
gation und sollten in der Anamnese berlcksichtigt werden [33] (siehe Tab. 9 in [22]).

7.1.3 Blutabnahme und praanalytische MaBnahmen

Die Qualitat der Gerinnungsdiagnostik hangt mafigeblich von einer standardisierten Blutent-
nahme ab. Die Blutabnahme sollte morgens erfolgen, da es zirkadiane Schwankungen von
hamostatischen Parametern gibt. Eine fUnfmindtige Ruhepause vor der Abnahme reduziert
stressbedingte Aktivierungen der Gerinnung. Korperliche Aktivitat kann ebenfalls zu kurzfristi-
gen Veranderungen der Gerinnungsparameter fihren und sollte vor der Blutentnahme vermie-
den werden.
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Die Blutentnahme selbst sollte unter minimaler Stauung (weniger als eine Minute) erfolgen, um
eine Hamokonzentration zu vermeiden. Eine zu lange oder zu starke Stauung kann zu einer
falschlich erhéhten Gerinnungsaktivitat flihren. Zudem sollte die Nadeldicke zwischen 19 und
22 Gauge gewahlt werden, um eine mechanische Aktivierung der Thrombozyten zu minimieren.

Zur Sicherstellung korrekter Analysen sollten die Réhrchen weder tUber- noch unterflllt und
unmittelbar nach der Abnahme durch sanfte Drehbewegungen homogenisiert werden. Falls
erforderlich, ist die Verwendung eines ,Vorlaufréhrchens” insbesondere bei empfindlichen
Gerinnungstests sinnvoll.

7.1.4 Probenversand und Lagerung

Um eine optimale Probenqualitat sicherzustellen, wird empfohlen, umfassende Untersuchungen
zur Abklarung einer Blutungsneigung direkt in spezialisierten Zentren durchzufihren, sodass
ein Versand der Proben vermieden werden kann. Besonders die Lichttransmissionsaggregome-
trie (LTA) zur Untersuchung der Thrombozytenfunktion erfordert eine zeitnahe Analyse vor Ort,
da die Proben nicht transportiert werden kénnen und innerhalb weniger Stunden untersucht
werden mussen [34].

Auch andere Gerinnungsfaktoren sind empfindlich gegenliber unsachgemaBer Handhabung
oder verlangerten Transportzeiten. Ein zu langer Transport oder ungeeignete Lagerbedingungen
kdnnen zu einer Degradation durch in vitro Aktivierung von Gerinnungsfaktoren fuhren, was
falschlicherweise erniedrigte Werte zur Folge haben kann [35, 36]. Insbesondere sei an dieser
Stelle auf die Normwertetabellen fur Faktoren im Kindesalter verwiesen [37].

Die praanalytischen Anforderungen fir hamostaseologische Proben sind Tabelle 3 zusammen-
gefasst.
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Tabelle 3: Praanalytische Anforderungen fiir hamostaseologische Proben

Allgemeine MaBnahme

Medikamentenanamnese, inkl. Schmerz- und Grippemittel.
Sofern mdglich pausieren gerinnungsaktiver Medikamente:
¢ NSAR mind. 3 Tage

e Irreversible Aggregationshemmer (ASS) mind. 10 Tage
e P2Y1, Hemmer (z.B. Clopidogrel) mind. 7 Tage

Einnahme oraler Kontrazeptiva dokumentieren
Ausschluss einer Schwangerschaft

Akute Infektion = 2 Wochen

Blutung, Operation, Geburt = 6 Wochen

Diadtologische Faktoren dokumentieren (Nahrungserganzungsmittel?)

Unmittelbar vor der Blutabnahme
Blutabnahme wenn mdglich am Morgen
Pat. 5 Minuten ruhen lassen

Kérperliche Aktivitat = 2 Stunden

Stressfreie Umgebung (bes. bei Kindern)

Blutabnahme

Optimale Nadeldicke 19 - 22 Gauge

Schwache Stauung < 1 Minute

Butterfly-Gerate (Schlauch <6 cm und Luftvolumen <150 pL) und 23 Gauche Nadeln bei Pat. mit schlechter Venensituation
Mdéglichst atraumatisch

Spritzensystem besser als Vakuumsystem

Abnahme eines Vorlaufrohrchens empfohlen

Keine Uber-oder Unterfiillung der Réhrchen

Mischen mittels drei- sechs vollstandigen Umdrehungen

Umgehender Probenversand bei Raumtemperatur

7.2 Blutbild und andere laborchemische Untersuchungen

Zur Basisuntersuchung einer Blutungsneigung gehdort die Bestimmung des Blutbilds mit manu-
ellem Differenzialblutbild einschlieBlich Fragmentozyten, um eine Thrombozytopenie oder
andere hamatologische Auffalligkeiten zu erfassen. Eine stark erniedrigte Thrombozytenzahl
von unter 50x 10%/L kann zu einer verstarkten Blutungsneigung fihren. Diesbezlglich verwei-
sen wir auf die verflUgbaren Onkopedia Leitlinien zur Abklarung einer Thrombozytopenie bzw.
Immunthrombozytopenie. Allerdings kdnnen hereditare Thrombozytopenien mit einer nur leicht
verminderten Thrombozytenzahl einhergehen, wobei zusatzlich funktionelle Defekte der Throm-
bozyten vorliegen kdnnen, die die Blutungsneigung verstarken.

Neben der Beurteilung der Thrombozytenzahl ist die Beurteilung der Erythrozyten- und Hamo-
globinwerte essenziell, da eine Blutungsanamie als Folge einer Blutungsneigung auftreten
kann. Eine ausgepragte mikrozytare, hypochrome Anamie spricht flir einen Eisenmangel als
Folge wiederholter Blutverluste, insbesondere bei Hypermenorrhagie.

15


https://www.onkopedia.com/resolve-link?uid=b56a0e52be884149834a5f1a05911faf&path=onkopedia%2Fde%2Fonkopedia%2Fguidelines%2Fthrombozytopenien&document_type=guideline&language=de&guideline_topics=67&area=onkopedia
https://www.onkopedia.com/resolve-link?uid=983e2dbedf7e4c1e8a01f5bab1b93426&path=onkopedia%2Fde%2Fonkopedia%2Fguidelines%2Fimmunthrombozytopenie-itp&document_type=guideline&language=de&guideline_topics=28&area=onkopedia

Folglich sollten Parameter des Eisenstoffwechsels bestimmt werden, um das Ausmald eines
Eisenmangels zu erfassen und eine erforderliche Eisensubstitution einleiten zu kénnen.

Zur weiteren Differenzialdiagnostik und um bestimmte Parameter der Blutgerinnung (wie z.B.
VWE-, FVIII-Aktivitat) besser interpretieren zu kdénnen, sollten zusatzlich Akutphaseparameter
wie das C-reaktive Protein, Leber-, Nieren- und Schilddrisenfunktionswerte bestimmt werden.
Lebererkrankungen kénnen durch eine beeintrachtigte Synthese von Gerinnungsfaktoren zu
erworbenen Gerinnungsstérungen fuhren. Nierenfunktionsstérungen sollten berucksichtigt wer-
den, da sie die Hamostase beeinflussen kénnen. Die Schilddrisenfunktion kann ebenfalls eine
Rolle spielen, da eine Hypothyreose mit einer verlangerten Blutungszeit assoziiert sein kann.
Weitere Untersuchungen richten sich gezielt nach mdglichen Ursachen fur erworbene und/oder
nicht hamostaseologische Blutungsneigung (Abbildung 2).

Zudem ist die Bestimmung der Blutgruppe bei Pat. mit einer klinischen Blutungsneigung rele-
vant. Zum einen kann so bei transfusionspflichtigen Blutungen Zeit gespart werden. Zum ande-
ren ist die Blutgruppe 0 mit erniedrigten VWF Werten assoziiert [30], aber fuhrt auch unabhan-
gig von der VWF Aktivitat zu einer vermehrten Blutungsneigung [31, 32].

7.3 Gerinnungsuntersuchungen und Thrombozytenfunktionsdia-
gnostik

7.3.1 Globaltests der Hamostase

Zu den Basisuntersuchungen bei der Abklarung einer Blutungsneigung gehoéren die globalen
Gerinnungstests Prothrombinzeit (PT) und aktivierte partielle Thromboplastinzeit (aPTT) sowie
die Bestimmung des Fibrinogens. Eine Verlangerung dieser Parameter kann auf einen Gerin-
nungsfaktormangel- oder dysfunktion, oder eine erworbene Gerinnungsstérung hinweisen.

Eine verminderte Fibrinogenaktivitat kann auf das Vorliegen einer hereditaren Hypo-/Dysfibrino-
genamie hindeuten, aber auch Folge einer erworbenen Gerinnungsstorung sein [38]. Bei Ver-
dacht auf eine hereditare Hypo- oder Dysfibrinogenamie sollte erganzend zur Bestimmung der
Fibrinogenaktivitdt eine Fibrinogen-Antigenbestimmung durchgefihrt werden, um zwischen
funktionellen und quantitativen Stérungen zu unterscheiden [39].

7.3.2 Von-Willebrand-Diagnostik und Einzelfaktormangel

Die von Willebrand Erkrankung (VWE) ist die haufigste hereditare Blutgerinnungsstérung [40]
und kann auch als erworbenes VWE im Rahmen von verschiedenen Erkrankungen auftreten
[41]. Daher sollte bei Blutungsneigung die VWF:Antigen-Konzentration (VWF:Ag), die VWF-Akti-
vitat (VWF:Akt) und die FVIII-Aktivitat bestimmt werden. Zur weiterfihrenden Diagnostik stehen
funktionelle VWF-Tests wie die VWF-Multimerenanalyse und der VWF-Collagen- und FVIII Bin-
dungstest zur Verfigung, die eine genauere Klassifikation der VWE ermdglichen. Zur weiteren
Klassifizierung sind bei der hereditaren VWE oftmals auch genetische Untersuchungen erforder-
lich. Eine genaue Klassifikation der VWE kann von therapeutischer Bedeutung sein.

Neben der VWE sollten bei Vorliegen einer Blutungsneigung Einzelfaktormangel abgeklart wer-
den. Viele der Einzelfaktormangel zeigen sich in einer Verlangerung der PT und/oder aPTT
(Tabelle 4). Dennoch ist die gezielte Bestimmung der Aktivitat von FVIII-, FIX- und FXI- essenzi-
ell, da selbst wenn die aPTT normal ist, ein klinisch relevanter, leichter Mangel dieser Gerin-
nungsfaktoren vorliegen kann. Ein FXIll Mangel duert sich nicht in einer Verlangerung der PT
oder aPTT, sodass auch hier eine direkte Bestimmung der FXIIl Aktivitat zur diagnostischen
Abklarung erforderlich ist.

16



Eine detaillierte Beschreibung der diagnostischen Abklarung von Einzelfaktormangeln und der
VWE findet sich im Kapitel 8.

Tabelle 4: Befunde der Globaltests bei Einzelfaktorenméngeln

Mangel PT aPTT
Fibrinogen ) T

Fll T T

Fv T T
Fvil T o
Fvil © /T
FIX o 1

FX T T

FXI © /T
FXII o o

7.3.3 Thrombozytenfunktionsdiagnostik

Zur Abklarung einer Thrombozytenfunktionsstérung als Ursache einer Blutungsneigung ist als
Goldstandard die Durchfuhrung einer Lichttransmissionsaggregometrie (LTA) empfohlen. Hier-
bei wird die Aggregationsfahigkeit der Thrombozyten in Reaktion auf verschiedene Agonisten
wie ADP, Kollagen, Epinephrin oder Ristocetin getestet. Erganzend kénnen weitere Untersu-
chungen wie die Durchflusszytometrie zur Bestimmung von Glykoprotein-Defekten oder die
Bestimmung der Thrombozytensekretion herangezogen werden. (siehe AWMF-Thrombozytopa-
thie). Aufgrund einer geringen Sensitivitat und Spezifitat ist die Verwendung des PFA 100/200
zur Abklarung einer Blutungsneigung nicht empfohlen [6, 8, 42].

Die Thrombozytenfunktionsdiagnostik ist aufwandig und spezialisierten Labors vorbehalten.
Auch kbénnen Proben zur Thrombozytenfunktionsdiagnostik im Allgemeinen nicht verschickt
werden, sondern eine Untersuchung muss vor Ort erfolgen. Daher kann, sollte die Thrombozy-
tenfunktionsdiagnostik nicht verfligbar sein, eine schrittweise diagnostische Abklarung erfol-
gen. Dann ist die Untersuchung der Thrombozytenfunktion insbesondere indiziert, wenn eine
klinische mukokutane Blutungsneigung besteht und ein plasmatischer Gerinnungsdefekt ausge-
schlossen wurde.

7.3.4 Nicht-Routine Globaltests

Zusatzlich zu den klassischen Gerinnungstests stehen erweitere Globaltests zur Verfligung, die
darauf abzielen, die allgemeine hamostatische Kapazitat von Pat. mit Blutgerinnungsstérungen
zu erfassen. Dazu gehéren die Thromboelastographie (TEG), die Rotationsthromboelastometrie
(ROTEM), die Thrombingenerierungstests, sowie turbidimetrische Verfahren zur Beurteilung der
Plasmagerinnselbildung und Lyse.

Diese Methoden bieten wertvolle Zusatzinformationen, insbesondere in speziellen klinischen
Situationen wie dem perioperativen Gerinnungsmanagement. Allerdings haben diese Untersu-
chungen aufgrund der begrenzten Datenlage und Limitationen der Untersuchungen derzeit kei-
nen Stellenwert bei der Abklarung von Pat. mit einer angeborenen Blutungsneigung [8].
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8 Diagnostik von hereditaren Blutgerinnungsstorungen

Hereditare Blutgerinnungsstérungen umfassen plasmatische Gerinnungsstérungen wie die
Hamophilie A und B, und seltenere hereditare Einzelfaktorenmangel von Fibrinogen oder den
Faktoren FII, FV, FVII, FX, FXI, FXIll, Stéorungen der primaren Hamostase wie die haufige VWE
und Thrombozytenfunktionsstérungen, sowie sehr seltene angeborene Stérungen der Fibrino-
lyse, die zu einer Blutungsneigung flihren. Besonders bei nicht-schweren Blutungsneigungen
bleibt die Ursache fur die Blutung trotz umfassender Diagnostik bei Uber 50 % der Pat. unklar.
Fir diese Falle wurde der Begriff ,Blutungsneigung unklarer Ursache” (,Bleeding disorder of
Unknown Cause”, BDUC) eingeflihrt, dessen diagnostische Kriterien klar definiert sind [17]. In
den letzten Jahrzehnten wurden bei einzelnen Pat. und Familien neue Blutungsneigungen
beschrieben, die oftmals durch eine gesteigerte Hemmung der Blutgerinnung bedingt sind. Das
folgende Kapitel gibt einen Uberblick Uber die Diagnostik dieser hereditaren Blutgerinnungssto-
rungen.

8.1 Hamophilie A und B

Die Hamophilie A und B sind X-chromosomal vererbte Gerinnungsstérungen, die durch einen
Mangel an FVIII (Hamophilie A) bzw. FIX (Hdmophilie B) verursacht werden [43] Die Erkrankung
wird anhand der Restaktivitat des betroffenen Faktors in drei Schweregrade eingeteilt. Bei einer
schweren Form betragt die Restaktivitat weniger als 1 %, wahrend sie bei einer mittelschweren
Form zwischen 1 und 5 % liegt. Bei einer leichten Form liegt die Restaktivitat zwischen 5 und 40
%. Die Hamophilie ist nicht ausschlieBlich auf das mannliche Geschlecht beschrankt. Auch bei
Ubertragerinnen der Hamophilie kdnnen FVIII oder FIX Spiegel deutlich erniedrigt sein und eine
klinisch relevante Blutungsneigung vorliegen [44].

Schwere Mangel der Gerinnungsfaktoren VIII oder IX fihren zu einer verlangerten aPTT. Bei nur
geringgradig verminderten Werten kann die aPTT jedoch noch normal sein, sodass die alleinige
Bestimmung der aPTT eine milde Hamophilie nicht ausschlieBen kann. Daher wird im Rahmen
der Blutungsabklarung eine gezielte Bestimmung der FVIII und FIX-Aktivitaten empfohlen
[45, 46].

Da der einstufige FVIlI-Test bei annahernd einem Drittel der Pat. mit leichter Hamophilie A
hoéhere FVIII Aktivitat als der chromogene FVIII-Assay misst, ist besonders fur die Diagnose der
leichten Hamophilie A die Durchfiihrung eines chromogenen Assays empfohlen, da er den
Schweregrad der Erkrankung genauer widerspiegelt als der einstufige Test [47].

Bei Verdacht auf eine Hdmophilie A oder B oder dem Nachweis erniedrigter FVIII oder FIX Werte
soll eine genetische Abklarung erfolgen, um das Vorliegen einer Hamophilie zu bestatigen
[48, 49].

Da eine verminderte FVIII Aktivitat auch differenzialdiagnostisch im Rahmen einer VWE auftre-
ten kann, ist in solchen Fallen eine weiterfilhrende Diagnostik notwendig.

8.2 Von Willebrand Erkrankung

Die von Willebrand Erkrankung (VWE) ist die haufigste Blutgerinnungsstorung und entsteht
durch eine quantitative oder qualitative Veranderung des VWF. Zur Basisdiagnostik gehoéren die
Bestimmung von VWF:Antigen (VWF:Ag), VWF-Aktivitat (VWF:Akt) und FVIII Aktivitat. Eine VWE
wird bei Pat. mit einer Blutungsneigung diagnostiziert, wenn VWF:Ag und/oder VWF:Akt <50 1U/
dL gemessen werden. Fur detaillierte Informationen zur Diagnostik und Therapie der VWE wird
auf die aktuellen ASH ISTH NHF WFH Leitlinien [23], sowie die Onkopedia Leitlinien VWE (Verof-
fentlichung bevorstehend) verwiesen.
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Da der VWF ein Akutphase-Protein ist und durch verschiedene Einflussfaktoren schwanken
kann, empfehlen wir eine wiederholte Bestimmungen von VWF:Ag und VWF:Akt, insbesondere
bei Pat. mit Werten unter 80 IU/dL, um eine zuverlassige Diagnosestellung zu ermdglichen [50].
Zur weiterfhrenden Abklarung kénnen VWF-Tests wie die VWF-Multimeranalyse oder der VWEF-
Kollagen- und FVIII-Bindungstest erforderlich sein. Diese Untersuchungen ermdglichen eine
genauere Subtypisierung der Erkrankung. Die VWE sollte insbesondere dann differenzialdia-
gnostisch in Betracht gezogen werden, wenn eine verminderte FVIII Aktivitat nachgewiesen
wird.

8.3 Seltene Einzelfaktormangel

Neben der Hadmophilie und der VWE kdnnen Mangel anderer Gerinnungsfaktoren wie Fll, V, VII,
X, XI, Xl oder Fibrinogen eine Blutungsneigung verursachen. Diese seltenen Defekte sind
meist autosomal-rezessiv vererbt und kénnen in ihrer Auspragung stark variieren. Wahrend
Mangel der Faktoren Il, V und VII und Fibrinogen zu einer Verlangerung der PT und/oder aPTT
fihren, kénnen leichte FXI Mangel mit einer normalen aPTT einhergehen. Die FXIIl Aktivitat
zeigt sich weder in der PT noch in der aPTT (siehe Tabelle 4).

Die Diagnostik erfolgt Uber spezifische Aktivitatstests der jeweiligen Faktoren. Hereditare FXIlI-
Mangel sind mit einer geschatzten Haufigkeit von 1: 2 Millionen sehr selten, wahrend erwor-
bene FXIII Mangel mdglicherweise haufiger und unterdiagnostiziert sind. Die Bestimmung der
FXIl-Aktivitat ist zur Abklarung einer Blutungsneigung empfohlen, insbesondere weil ein FXIII
Mangel nicht mit pathologischen Globaltests auffallt. Darltber hinaus besteht die Mdéglichkeit
einer gezielten Substitution bei schwerem klinischen Blutungsphanotyp.

Nicht jeder Mangel eines Gerinnungsfaktors ist jedoch klinisch relevant und oftmals besteht
eine schwache Korrelation zwischen der Gerinnungsfaktor-Restaktivitat und dem Blutungspha-
notyp. Aufgrund dieser Variabilitdt und der Seltenheit dieser Gerinnungsfaktormangel sind ein-
deutige diagnostische Grenzwerte bisher nicht etabliert. Haufigkeit und klinisch relevante
Grenzwerte der seltenen Gerinnungsfaktormangel sind in Tabelle 5 dargestellt. Diese Grenz-
werte und die Assoziation der Gerinnungsfaktor-Restaktivitat mit dem Blutungsphanotyp sind
Gegenstand laufender Diskussionen [19].

Tabelle 5: Seltene Gerinnungsfaktormangel, Schweregrade und Assoziation mit dem Blutungsphanotyp aus [38, 51]

Fehlender Fak- Pravalenz/ 1 Mil- Blutungen Korrelation Restaktivitat/
tor lion Blutungsphanotyp
schwer mild moderat
Fl= Fibrinogen 1-2% <0,5 g/l 0,5-1 g/l >1g/l Ja
Fll 1 <1% =<10% >10% Ja
FV 1 <1% <10% =210% Schwach
FVII 2% <10% 10-20% >20% Schwach
FV+VIII 1-10 <20% 20-40% >40% Schwach
FX 2 <10% 10-40% >40% Ja
FXI 0,5 na <20% =220% Nein
FXIN 0,5 <5% <30% =30% Ja
Legende:

* milde Formen der Hypofibrinogenamie und des FVII Mangels méglicherweise haufiger
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8.4 Thrombozytenfunktionsstorung

Neben den plasmatischen Gerinnungsfaktor-Mangeln kénnen auch Thrombozytenfunktionssto-
rungen zu einer verstarkten Blutungsneigung filhren. Diese kénnen entweder hereditar oder
erworben sein. Thrombozytenfunnktionsstérungen sind nicht selten - bei bis zu 20% der Pat.
mit einer leichten bis mittelschweren Blutungsneigung liegt eine solche Stérung vor [52, 53].

Zu den hereditaren Thrombozytenstérungen gehéren unter anderem die Glanzmann-Throm-
basthenie, das Bernard-Soulier-Syndrom und die Storage Pool Diseases (SPDs). SPDs sind durch
eine gestdrte Thrombozytengranula-Sekretion charakterisiert und fuhren zu einer verminderten
Freisetzung von Aggregationsverstarkern, was die Thrombozytenfunktion beeintrachtigt. Die
International Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH) empfiehlt daher, bei Verdacht auf
eine hereditdre Thrombozytenfunktionsstérung eine standardisierte Diagnostik unter Verwen-
dung validierter Methoden durchzuflhren [22, 54, 55]

Erworbene Thrombozytenfunktionsstérungen treten hingegen haufig auf und kénnen durch
Medikamente, systemische Erkrankungen oder uramische Toxine bedingt sein. Besonders nicht-
steroidale Antirheumatika (NSAR), Thienopyridine (z. B. Clopidogrel, Prasugrel) und GPlibllla-
Inhibitoren beeintrachtigen die Thrombozytenaggregation und kdénnen eine verlangerte Blu-
tungszeit verursachen.

Die Diagnostik erfolgt primar Uber die LTA, die bereits als Goldstandard der Thrombozytenfunk-
tionsdiagnostik beschrieben wurde (Kapitel 7.3.3) [56, 57]. Die Interpretation von grenzwerti-
gen LTA-Ergebnissen ist jedoch schwierig, und es ist bekannt, dass subtilere Sekretionsstérun-
gen der Thrombozyten (SPDs) durch eine normale LTA Ubersehen werden [58].

Zur Diagnose von Thrombozytenfunktionsstérungen ist neben der LTA eine breitere Palette an
Labortests verfligbar. Dazu gehdren Tests zur Analyse der Thrombozytengranula, wie die Lumi-
Aggregometrie zur Messung der Freisetzung von Adenosintriphosphat (ATP) aus den dichten
Granula, die Vollblut-impedanzaggregometrie, die Transmissions-Elektronenmikroskopie, die
Durchflusszytometrie zum Nachweis eines Mangels thrombozytarer Oberflachenglykoproteine
sowie die Messung der Mepacrin-Freisetzung aus den thrombozytaren 6-Granula [59, 60]. Aller-
dings sind diese Tests nur eingeschrankt verfligbar und werden meist nur in spezialisierten
hamostaseologischen Zentren durchgefuhrt.

Flr detaillierte Informationen zur Diagnostik und Therapie von Thrombozytenfunktionsstérun-
gen wird auf entsprechende Leitlinien verwiesen [22, 61, 62].

8.5 Blutungsneigung unklarer Ursache

Bei dem GroRteil der Pat. mit einer klinisch auffalligen Blutungsanamnese lasst sich keine spezi-
fische hamostaseologische Ursache identifizieren [52, 63]. Diese Falle werden als Blutungsnei-
gung unklarer Ursache (Bleeding Disorder of Unknown Cause, BDUC) klassifiziert [6, 17]. Die
Pathophysiologie der BDUC ist unklar. Verschiedene mdgliche Einflussfaktoren fir die Blutungs-
neigung bei Pat. mit BDUC konnten identifiziert werden. Dazu gehéren Blutgruppe 0 [31], Ver-
anderungen der Fibrinolyse [64, 65], erhdhte Werte des Tissue Factor Pathway Inhibitors (TFPI)
und von aktiviertem Protein C [66, 67], sowie eine eingeschrankte Thrombingenerierung bei
Pat. mit BDUC [68].

Dennoch kénnte bei den meisten dieser Pat. die Ursache fur die Blutungsneigung multifaktoriell
sein [1, 69].

Diagnostisch stellt die Ausschlussdiagnose BDUC eine Herausforderung dar, da betroffene Pat.
oft normale Gerinnungsbefunde aufweisen, aber dennoch eine klinisch relevante Blutungsnei-
gung zeigen. Daher wird in aktuellen Studien untersucht, ob erweiterte hamostaseologische
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Tests, darunter Thrombinbildungstests, Fibrinolyse-Tests oder umfassende Thrombozytenfunkti-
onsanalysen, zur weiteren Differenzierung beitragen kénnen.

8.6 Extrem seltene Blutgerinnungsstorungen

Derzeit existieren keine standardisierten Empfehlungen, bei welchen Pat. mit unauffalligen
hamostaseologischen Laborbefunden gezielt nach sehr seltenen Blutgerinnungsstérungen
gesucht werden sollte. Einige dieser Storungen wurden bislang nur bei einzelnen Pat. oder in
wenigen Familien beschrieben. Dazu gehoéren Blutungsneigungen, die durch eine gesteigerte
Fibrinolyse oder eine erhéhte Aktivitat natlrlicher Antikoagulanzien bedingt sind. Diese Stérun-
gen fallen in einer normalen hamostaseologischen Laboruntersuchung nicht auf. Aufgrund ihrer
Seltenheit wird eine routinemaBige Abklarung nicht empfohlen, sollte aber bei Pat. mit schwe-
rem Blutungsphanotyp und/oder positiver Familienanamnese in Betracht gezogen werden.

8.6.1 Storungen der Fibrinolyse/Hyperfibrinolyse

Hereditare hyperfibrinolytische Stdérungen sind seltene, monogenetische Erkrankungen des
fibrinolytischen Systems, die meist mit verzégerten posttraumatischen oder mukokutanen Blu-
tungen einhergehen. Da keine zuverlassigen Screeningtests existieren, erfordert die Diagnose-
stellung eine gezielte Untersuchung und oft eine genetische Analyse. Diese Stérungen sind
sehr selten und wurden bisher nur in Fallserien und einzelnen Familien beschrieben [70, 71]. Zu
den beschriebenen hyperfibrinolytischen Stérungen gehéren der alpha2-Antiplasmin (a2-AP)-
Mangel, der Plasminogen-Aktivator-Inhibitor (PAl-)1-Mangel, die Quebec-Plattchen-Stérung
sowie der tissue plasminogen activator (tPA)-Uberschuss [71, 72].

Abbildung 3: Bekannte angeborene hyperfibrinolytische Blutgerinnungsstorungen

Plasminogen

tPA Uberschuss

tPA

PAI-1 > UPA

PAI-1 Mangel

Quebec Thrombozyten
Stérung v

Plasmin | +—————

Antiplasmin Mangel

[ FDP (e.g. D-Dimer) ]

8.6.2 Steigerung von naturlichen Antikoagulanzien

Sehr seltene, genetische Blutgerinnungsstérungen, die erst in den letzten Jahren bei einzelnen
Pat.und Familien identifiziert wurden, fUhren durch eine Steigerung der natlrlichen Antikoagula-
tion zu einer Blutungsneigung. Dazu gehéren die Thrombomodulin (TM)- assoziierte Blutungs-
neigung [73- 75], die TFPI- assoziierte Blutungsneigung [76, 77], sowie die durch al-Antitrypsin
Pittsburgh (a1-AT-P) versursachte direkte Thrombininhibition [78, 79].
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8.6.3 Blutungsneigung durch Mangel an Gewebsfaktor (Tissue Factor; TF)

Ein Mangel an Tissue Factor (TF) wurde vor kurzem als Ursache flr eine Blutungsneigung
beschrieben. Dieser Defekt wurde bei einer Frau mit ungeklarten Blutungen identifiziert [80]
und auf eine Mutation im TF-kodierenden Gen (F3) zurlckgefluhrt. Die Mutation fluhrt zur
Expression eines verklrzten TF-Proteins, das die Initiation der Gerinnungskaskade beeintrach-
tigt. In experimentellen Studien mit Mausen zeigte sich eine reduzierte TF-Produktion, die mit
einer verminderten hamostatischen Kapazitat assoziiert war. Ob ein TF-Mangel eine generelle
Ursache flur eine Blutungsneigung bei Menschen darstellt, ist derzeit noch unklar und Gegen-
stand weiterer Forschung.

9 Diagnose erworbener Blutgerinnungsstorungen

Abgesehen von einer Blutungsneigung im Rahmen verschiedener Grunderkrankungen, wie in
Kapitel 6 beleuchtet, kann eine neu aufgetretene Blutungsneigung auch durch erworbene Blut-
gerinnungsstorungen verursacht sein. In diesen Fallen kommt es oftmals zu einer ausgepragten
spontanen Blutungsneigung.

Generell kdnnen erworbene Blutgerinnungsstérungen immunologisch bedingt sein, wenn Auto-
antikdrper zu einer Verminderung und/oder Hemmung der Gerinnungsfaktoren fuhren, wie bei
der erworbenen Hamophilie oder erworbenen Einzelfaktorenmangeln. Andere Mechanismen
sind eine Hemmung oder Verminderung der Gerinnungsfaktoren durch Adsorption an Zellen
oder Proteinen oder ein verstarkter Abbau zB bei mechanischer Schadigung. Auch kann es
durch Zell-Zell Interaktionen oder Proteine zu einer relevanten Stérung der Thrombozytenfunk-
tion kommen. Erworbene Blutgerinnungsstérungen kdénnen primar, ohne auslésende Ursache,
oder im Rahmen von systemischen Erkrankungen vorkommen. Die bekanntesten erworbenen
Blutgerinnungsstérungen sind die erworbene Hamophilie (Hemmkoérperhamophilie), die erwor-
bene von Willebrand Erkrankung, sowie erworbene Einzelfaktorenmangel.

9.1 Erworbene Hamophilie (Hemmkorperhamophilie)

Bei der Hemmkdrperhamophilie (erworbene Hamophilie A) fihren Autoantikérper (Inhibitoren)
gegen den Gerinnungsfaktor VIII zu einer kompletten oder inkompletten Hemmung des Gerin-
nungsfaktors und somit zu einer ausgepragten Blutungsneigung bei zuvor hamostaseologisch
unauffalligen Pat.. Diese Erkrankung tritt typischerweise bei alteren Menschen, postpartal oder
im Zusammenhang mit Autoimmunerkrankungen oder malignen Grunderkrankungen auf,
wobei in etwa 50% keine zu Grunde liegende Ursache identifiziert werden kann. Klinisch zeigen
sich haufig schwere spontane Weichteilblutungen, wie Hdmatome, Muskelblutungen oder Nach-
blutungen nach Eingriffen.

Die Diagnose erfolgt durch Nachweis einer isoliert verlangerten aPTT bei normaler Prothrombin-
zeit sowie durch Bestimmung des Faktors VIII und Nachweis eines FVIII Inhibitors mittels
Bethesda-Assay. Aufgrund des hohen Blutungsrisikos und der hohen Morbiditat ist eine rasche
diagnostische Abklarung und Einleitung einer Therapie anzustreben. Die Therapie umfasst
einerseits die Behandlung bzw Vermeidung schwerer Blutungen, zum anderen die Elimination
des Inhibitors durch eine immunsuppressive Therapie. Die hamostaseologische Behandlung
richtet sich nach dem Blutungsphanotyp und nicht ausschlieBlich nach FVIII Aktivitat und Inhibi-
tortiter. Aktuell kommen zur hamostaseologischen Behandlung Emicizumab, FVlla, oder akti-
vierter Prothrombinkomplex (aPCC) zum Einsatz, der allerdings nicht mit Emicizumab kombi-
niert werden darf. Zur Immunsuppression dienen Corticosteroide und/oder Rituximab. Bezlglich
der Details verweisen wir auf entsprechende Fachliteratur [81].
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9.2 Erworbene Gerinnungsfaktorenmangel

Autoantikérper kédnnen sehr selten auch gegen andere Gerinnungsfaktoren gerichtet sein, wie
gegen die Faktoren Fl, Fll, FV, FVII, FIX, FXI, oder FXIIl. Inhibitoren gegen Gerinnungsfaktoren
treten zumeist in Zusammenhang mit hamatologischen Erkrankungen oder Autoimmunerkran-
kungen auf. Diagnostisch kommt es, wie bei hereditaren Gerinnungsfaktorenmangeln zur Ver-
Iangerung von Globaltests (Tabelle 4). Die Inhibitoren kénnen im Tauschversuch nachgewiesen
und mittels Bethesda Assay quantifiziert werden. Sehr selten kommt es durch vermehrte
Adsorption der Gerinnungsfaktoren an Zellen oder Proteine zu einem erworbenen Mangel, vor
allem im Rahmen von lymphoproliferativen- oder myeloproliferativen Erkrankungen und Amylo-
idose (zB FV oder FX Mangel) [82].

9.3 Erworbene von Willebrand Erkrankung

Der erworbenen VWE liegt, wie auch der hereditdaren VWE, ein quantitativer oder qualitativer
Mangel des VWF zu Grunde. Auch klinisch unterscheidet sich der Blutungsphanotyp zwischen
der hereditaren und der erworbenen VWE kaum. Die erworbene VWE tritt jedoch oft sekundar
zu anderen Erkrankungen auf und es liegt keine personliche oder familiare Blutungsanamnese
vor. AVWS tritt am haufigsten in Verbindung mit lymphoproliferativen oder myeloproliferativen
Erkrankungen, monoklonalen Gammopathien, Herz-Kreislauf-Erkrankungen (wie Aortenstenose
oder Verwendung mechanischer Kreislaufunterstitzung) und Autoimmunerkrankungen auf.

Pathophysiologisch resultiert die erworbene VWE aus Mechanismen wie der Autoantikdrper-ver-
mittelten Clearance oder Hemmung des VWF, der Adsorption von VWF an Zelloberflachen (z. B.
malignen Zellen oder Thrombozyten) oder einer erhéhten Proteolyse von VWF aufgrund hoher
Scherbeanspruchung, was zu einer Verringerung der hochmolekularen VWF-Multimere und
einer beeintrachtigten Hdmostase fuhrt [41, 83].

Klinisch manifestiert sich die erworbene VWE typischerweise durch mukokutane Blutungen wie
Nasenbluten, leichte Bluterglisse oder gastrointestinale Blutungen, haufig bei alteren Erwach-
senen. Zu den Laborbefunden gehdéren ein vermindertes VWF Antigen und eine verminderte
VWEF Aktivitat, eine verminderte Faktor VIII Aktivitat und der Verlust von hochmolekularen VWF
Multimeren, wobei die diagnostische Unterscheidung von der kongenitalen VWD rein auf der
Abwesenheit einer Blutungsanamnese und dem Vorliegen einer Grunderkrankung basiert. Die
Behandlung konzentriert sich auf die Behandlung der Grunderkrankung, sofern dies méglich ist,
wodurch das Syndrom madglicherweise rickgangig gemacht werden kann. Bei akuten Blutungen
oder zur perioperativen Prophylaxe stehen folgende therapeutische Optionen zur Verfligung:
Desmopressin, VWF-haltige Konzentrate, intravendses Immunglobulin (insbesondere bei Asso-
ziation mit einer monoklonalen Gammopathie) und bei immunologisch vermittelter VWE in aus-
gewahlten Fallen eine immunsuppressive Therapie oder Plasmapherese [84].

10 Besondere Situation bei Kindern

Die Abklarung einer auffalligen Blutungsneigung im Kindesalter sollte ebenso umfassend erfol-
gen wie bei Erwachsenen, muss jedoch die altersabhangigen Referenzbereiche fur Gerinnungs-
tests und Gerinnungsfaktoren bertcksichtigen, insbesondere bei Neugeborenen und Sauglingen
[85]. Zudem kann die limitierte Blutmenge bei kleinen Kindern die Diagnostik erschweren,
sodass in vielen Fallen eine schrittweise Gerinnungsdiagnostik sinnvoll ist.

Eine besondere Herausforderung in der padiatrischen Hamostaseologie ist die Abgrenzung von
Gerinnungsstérungen zu misshandlungsbedingten Blutungen bei Sauglingen und Kleinkindern,
da sich spontane Blutungen hamostaseologischer Ursache klinisch ahnlich prasentieren kdnnen
[86].
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Blutgerinnungsstérungen, die sich bereits in der Kindheit manifestieren, sind in der Regel
schwerwiegender als die erst im Erwachsenenalter diagnostizierten Stérungen. So werden
schwere Einzelfaktormangel, wie sie bei der Hdmophilie auftreten, meist bereits in der frGhen
Kindheit symptomatisch [87]. Auch syndromale Erkrankungen mit Blutungsneigung fallen hau-
fig bereits in dieser Lebensphase auf. Erworbene Blutgerinnungsstérungen hingegen sind im
Kindesalter sehr selten und finden sich meist bei Erwachsenen.

Bei der Erhebung der Blutungsanamnese im Kindesalter besteht das Problem oft darin, dass
bisher wenige hamostaseologische Herausforderungen wie Operationen oder invasive Eingriffe
aufgetreten sind. Daher hat die Familienanamnese beziiglich auffalliger Blutungsereignisse
einen besonders hohen Stellenwert. Zur systematischen Erfassung des Blutungsphanotyps bei
Kindern kann auch der ISTH BAT verwendet werden. Allerdings hat dieser Blutungsfragebogen
bei Kindern eine eingeschrankte Sensitivitat [10]. Der Normwert des ISTH BAT bei Kindern liegt
bei 0-2 Punkten.
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