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Quintessenz

® Eine vermehrte Blutungsneigung kann sowohl hereditir als auch er-
worben sein und kann die primire Himostase (Thrombozyten und Von-
Willebrand-Faktor) oder die Einzelfaktoren der plasmatischen Gerinnung
und die Fibrinolyse betreffen.

® Das Von-Willebrand-Syndrom ist die haufigste hereditdre Blutungs-
neigung mit einer Prévalenz von 1:200 bis 1:300 in der allgemeinen Be-
volkerung. Zu den héaufigsten erworbenen Blutungsneigungen gehoren
die medikamentosen Gerinnungs- und Thrombozytenstorungen.

® Die Diagnose einer hidmorrhagischen Diathese beruht auf: (1.) der ge-
nauen Erhebung der Blutungsanamnese; (2.) der sorgféltigen klinischen
Untersuchung und (3.) einer gezielten laboranalytischen Stufendiagnostik.

® Die Laborabklidrung in drei Stufen: (1.) die Basis-Diagnostik als Erst-
linien-Abklarung, wo Globaltests der Gerinnung eingesetzt werden, (2.) die
Zweitlinien-Abklarung beinhaltet Spezialtests fiir die genaue Bestimmung
einzelner Gerinnungsfaktoren und die gezielte Thrombozytenfunktion
und (3.) die erweiterte Drittlinien-Abklirung mit der Suche nach Ge-
rinnungsinhibitoren, der Immunphénotypisierung der Pldttchen und der
genetischen oder molekularbiologischen Identifizierung.

Einleitung

Blutungen gehorten schon immer zu den Alarmsignalen
in allen Kulturen und sozialen Schichten, sie gehdren
zum menschlichen Alltag. Die Herausforderung fiir den
Arzt ist es, zwischen normaler und pathologischer Blu-
tung zu unterscheiden, um grosseren Blutverlust und
Blutungskomplikationen zu vermeiden. Geméss Litera-
tur liegt bei einem Menschen mittleren Alters die Wahr-
scheinlichkeit einer leichten Blutung bei 5 bis 8% pro
Jahr bzw. 40% in zehn Jahren.
Eine vermehrte Blutungsneigung kann hereditir oder
> erworben sein und kann sowohl die primédre Hamo-
stase, d.h. die Thrombozyten oder den Von-Willebrand-
4 Faktor, als auch die Einzelfaktoren der plasmatischen
” Gerinnung oder Fibrinolyse betreffen (Abb. 1 ).
Zu den haufigsten erworbenen Blutungsneigungen ge-
horen die medikamentdsen Gerinnungs- und Thrombo-
zytenstorungen.
Die angeborenen Blutungsneigungen kommen weltweit
vor, kénnen genauso die primére wie die sekundédre Ha-
mostase betreffen und unterschiedlich im Vererbungs-
muster sein (X-chromosomal rezessiv, autosomal rezes-
siv und autosomal dominant). Beriicksichtigt man alle,
so betrifft dies 1 von 200 Personen. Das Von-Willebrand-
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Syndrom ist die hidufigste hereditdre Blutungsneigung
mit einer Prdavalenz von 1:200 bis 1:300 in der allgemei-
nen Bevolkerung (Tab. 1 &).

Hereditare Blutungsneigungen
Autosomal dominant vererbte Blutungsneigung

Von-Willebrand-Syndrom (vWS)

Das Von-Willebrand-Syndrom ist eine hiimorrhagische
Diathese bedingt durch quantitativen oder qualitativen
Defekt des Von-Willebrand-Faktors (VWE, Tab. 2 &).
Letzterer ist ein Protein, das mitverantwortlich fiir die
Adhéasion der Thrombozyten an die ladierte Gefdsswand
ist und das Wachstum des Gerinnsels unterstiitzt. Zu-
gleich ist es das Trégerprotein von Faktor VIII.

Das Von-Willebrand-Syndrom gehort zu den haufigsten
hereditdren Blutungsstorungen mit einer geschétzten
Prédvalenz von 1:200 bis 1:300 in der Bevilkerung.

Fibrinogen-Defekt

Ein hereditédrer Fibrinogenmangel ist ein seltenes Krank-
heitsbild und tritt mit einer Pridvalenz von 1:1 Million
auf. Man unterscheidet ein komplettes Fehlen von Fibri-
nogen (Afibrinogendmie) von einer reduzierten Menge
(Hypofibrinogendmie), beide sind quantitative Storun-
gen. Demgegentiber steht die qualitative Storung (Dys-
fibrinogendmie), dabei prasentieren sich lediglich 25%
mit einer Blutungsneigung, weitere 25% jedoch mit ei-
ner Thromboseneigung.

X-chromosomal rezessiv vererbte Blutungsneigung

Héamophilie A (Faktor-VIlI-Mangel)

Die Hamophilie A, der Faktor-VIII-Mangel, ist die hiu-
figste Himophilie mit einer Pravalenz von 0,7 bis 1,3 Be-
troffenen pro 10000 Einwohner. Die Himophilie kann,
entsprechend der Restaktivitdt, in drei Schweregrade
eingeteilt werden, insgesamt liegen die FVIII-Spiegel
<50%. Die milde Hdmophilie zeigt sich oft sympto-
matisch erst nach Trauma oder chirurgischen Eingrif-
fen. Spontane Muskel- und Gelenksblutungen sind typi-
sche Blutungsmanifestationen bei der schweren Form.

Hémophilie B (Faktor-IX-Mangel)

Die Hamophilie B stellt die zweithdufigste Himophilie
dar, mit einer Prévalenz von 1,2 bis 2,7 pro 100000 Ein-
wohner. FIX ist ein Vitamin-K-abh&ngiger Faktor. Auch
hier wird die Himophilie in drei Schweregrade einge-
teilt. Klinisch prasentiert sie sich wie die Himophilie A.
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Abbildung 1

Schematische und vereinfachte klassische Darstellung der Himostase. Dabei sind der
extrinsische und intrinsische Weg ersichtlich. Beide Wege beeinflussen sich gegenseitig.
Neben den rémisch genannten Gerinnungsfaktoren werden in Rot die natlrlichen
Gerinnungsinhibitoren gezeigt. Die Globaltests der Gerinnung aPTT, INR und Thrombinzeit
werden mit ihrem Einsatzpunkt aufgefthrt (I, V, VII, IX, X, XI, XII, XIIl = Gerinnungsfakto-
ren; PrC/S = Proteine C und S; AT Il = Antithrombin; TFPI = «tissue factor pathway inhibitor»;
Tc = Plattchen; VWF = Von-Willebrand-Faktor; aPTT = aktivierte partielle Thromboplastinzeit;
INR = «international normalised ratio»; TZ = Thrombinzeit; TF = «tissue factor».

Tabelle 1

Geschatzte Pravalenz verschiedener Blutungsneigungen.
Faktor-Defizienz Haufigkeit
Fibrinogen 1:1 Mio.

Faktor Il 1:2 Mio.

FaktorV 1:1 Mio.
Faktor V und Faktor VIII 1:1 Mio.

Faktor VII, homozygot 1:0,5 Mio.

Faktor VII, heterozygot 1:700

Faktor VIII 1:10000

Faktor IX 1:50000

Faktor X 1:1 Mio.

Faktor XI 1:1 Mio.

Faktor XIII 1:2 Mio.
Von-Willebrand-Typ 3 1:250000-1 Mio.
Von-Willebrand-Typ-1 oder -2 1:200 bis 300
Thrombasthenie Glanzmann 1:1 Mio.
Bernard-SoulierSyndrom 1:1 Mio.

Autosomal rezessiv vererbte
hamorrhagische Diathesen

Faktor-Il-Mangel

Prothrombin (FII) ist Vitamin-K-abhéngig, seine Aufgabe
als Thrombin ist es, das Fibrinogen in Fibrin umzuwan-
deln, das Protein C und die Thrombozyten zu akti-
vieren.

Ein hereditdrer Mangel ist eine seltene Erkrankung und
betrifft 1:1 bis 2 Millionen Einwohner. In der Regel ste-
hen klinisch leichte Blutungsneigungen im Vordergrund.
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Tabelle 2
Klassifikation des Von-Willebrand-Syndroms (VWS).

Typ VWS Beschreibung

1 Partieller quantitativer Mangel von VWF

2 Qualitativer Mangel von VWF (s. Subtypen)

2A Verminderter VWF mit Fehlen
von grossen Multimeren

2B Gesteigerte VWF-Affinitat zu GPIb und Verlust
der grossen und mittleren Multimere

2M Verminderung der Thrombozytenaffinitat des vVWF
ohne Verlust der grossen vVWFMultimere

2N Verminderte VWF-Affinitat zu FVIII

3 Komplettes Fehlen von vVWF

Faktor-V-Mangel

Faktor V wirkt als Kofaktor und aktiviert so indirekt
Prothrombin zu Thrombin. Der hereditire Mangel ge-
hort mit einer Pravalenz von 1:1 Million zu den selte-
nen Blutungsstérungen. Blutungskomplikationen ent-
stehen meistens nach chirurgischer Provokation.

Kombinierter Faktor-V- und -VIll-Mangel

Eine seltene Blutungsneigung, bei der urséchlich ein De-
fekt im Transportsystem zwischen endoplasmatischem
Retikulum und Golgi-Apparat der Hepatozyten vorliegt.
Typische Blutungsmanifestationen sind Schleimhautblu-
tungen und Blutung nach Provokation.

Faktor-VIl-Mangel

Von den seltenen Blutungsneigungen ist der hereditére
FVII-Mangel das héufigste Krankheitshild (30% aller
seltenen hereditdren Blutungsneigungen). Die Préva-
lenz der schweren homozygoten Form mit einer Rest-
aktivitdt <2% wird auf 1:0,5 Millionen Einwohner ge-
schitzt. Die Blutungsmanifestation deckt ein breites
Spektrum von Schleimhaut- bis zu intrakranieller Blu-
tung ab.

Kombinierter Mangel an Vitamin-K-abhdngigen
Faktoren I, VII, IX, X

Die Storung bei diesem sehr seltenen Krankheitsbild
liegt im Enzym der Gamma-Carboxylierung der Proteine
in der Leber. Dieser Schritt ist notwendig, um die Vit-
amin-K-abhéngigen Faktoren in die aktive Form zu
bringen.

Faktor-X-Mangel

Etwa 1:1 Millionen Einwohner sind von einem solchen
genetischen Mangel betroffen, der klinisch zu den
schwersten Blutungsdiathesen gehort. Blutungskompli-
kationen prasentieren sich schon sehr friih in der Kind-
heit, hdufig mit einer Nabelschnur- oder Hirnblutung.
Weitere gidngige Blutungsprobleme sind Gelenks- und
Muskelblutungen.

Faktor-XI-Mangel

Nebst dem Von-Willebrand-Syndrom ist der hereditire
FXI-Mangel die zweithdufigste hereditdre hamorrhagi-
sche Diathese. Die klinische Prisentation zeigt sich mit
Schleimhautblutungen und Blutung nach Provokationen.
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Faktor-XllI-Mangel

Ein hereditdrer FXII-Mangel geht nicht mit einer Blu-
tungsneigung einher, zeigt allerdings eine deutlich ver-
langerte aPTT.

Faktor-XllI-Mangel

Faktor XIII ist verantwortlich fiir die Vernetzung der Fi-
brinmonomere und Festigkeit des Fibrins. Der schwere
Mangel ist selten und présentiert sich mit schweren
Blutungen. Von den hereditdren Blutungsneigungen ist
dieser schwere Mangel urséchlich fiir die meisten Hirn-
blutungen (30%). Die betroffenen Patienten manifestieren
sich hédufig mit postoperativen Blutungen, Muskel- und
Hautblutungen. In 80% der Félle tritt bereits bei Geburt
eine Nabelschnurblutung auf.

Thrombozytopathien

Bei diesen Blutungsneigungen kann jeder Schritt, der
zur Thrombozytenaktivierung fiihrt, gestort sein. Die
Defekte kénnen sowohl hereditédr als auch — viel haufi-
ger — erworben sein.

Thrombasthenie Glanzmann

Diese hereditdre Thrombozytopathie ist gekennzeichnet
durch eine Verminderung oder Fehlen der Fibrinogenre-
zeptoren (GPIIb/Illa) auf der Thrombozytenoberfliche.
Mit einer Prédvalenz von 1:1 Million gehdrt auch diese
Krankheit zu den seltenen Krankheitshildern. Mukoku-
tane Blutungen sind die haufigste klinische Manifestation.

Bernard-Soulier-Syndrom

Bei diesem Defekt liegt ein Mangel an vWF-Rezeptor
(GPIb/V/IX) auf der Thrombozytenoberflache vor. Dieser
Rezeptor ist wichtig fiir die initiale Adhédsion und Aggre-
gation der Thrombozyten. Zusétzlich wird dadurch die
Symmetrie der Thrombozytenmembran gestort, was zu
grossen Thrombozyten und leichten Thrombopenien
fiihrt. Das klinische Bild prédsentiert sich mit Schleim-
hautblutungen und Menorrhagien sowie verstérkte
Blutung intraoperativ.

Makrothrombozytopenie

(MYH9-assoziierte Thrombozytopathien)

Diese dominant vererbte Storung ist durch einen Defekt
im Zytoskelett der Plattchen (Myosin) und konsekutive
Makrothrombozytopenie gekennzeichnet. Je nach Lo-
kalisation und Ausmass des Gendefekts konnen weitere
klinische Stérungen wie Niereninsuffizienz, Katarakt-
bildung oder Horfunktionsstorungen auftreten. In diese
Gruppe werden unter anderem das May-Hegglin-, das
Sebastian-, das Fechtner- und das Epstein-Syndrom er-
fasst. Die Makrothrombopenie ist nicht immer mit einer
Funktionsstorung der Plidttchen verbunden. Die hédu-
figste Fehldiagnose dabei ist die Immunthrombozyto-
penie.

Stérung der Thrombozytensekretion
(Speichergranula-Defekte)

Diese Storung ist durch einen Defekt der o- und/
oder §-Granula der Thrombozyten gekennzeichnet. Zu
den hiufigsten a-Speichergranula-Defekten gehoren
das «Gray-Platelet-Syndrom», «Quebec-Thrombozyto-
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pathie» und andere. Am héufigsten jedoch findet man
d-Granula-Defekte.

Stoérung der Signaltransduktion

Nach Aktivierung des Thrombozyten sind weitere intra-
zelluldre Signalkaskaden gestort. Eine hereditdre Sto-
rung ist sehr selten, meistens sind diese Defekte medi-
kamentos induziert.

Medikamentds induzierte Thrombozytopathien

Eine der haufigsten erworbenen Blutungsneigungen
sind die medikamentds induzierten mit einer Hemmung
der Thrombozytenfunktion, zum Beispiel durch Azetyl-
salizylsdure, nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR),
Serotoninaufnahme-Hemmer (SSRI), Dipyridamol,
Thienopyridine und andere.

Die erworbene hamorrhagische Diathese

Die sekunddre Hamostasestorung ist die Folge einer
zugrundeliegenden Krankheit, beispielsweise urdmisch
oder hepatisch bedingte himorrhagische Diathese, die
hadmorrhagische Diathese im Rahmen von neoplasti-
schen Erkrankungen oder Verbrauchskoagulopathie.

Uramische hamorrhagische Diathese

Im Endstadium der chronischen Niereninsuffizienz,
trotz persistierenden erhéhten Spiegeln von einzelnen
Gerinnungsfaktoren, fallen die Patienten durch muko-
kutane und kutane Blutungen auf. Verschiedene Fakto-
ren beeinflussen die Thrombozytenfunktion. Alle diese
Faktoren fithren dazu, dass sowohl die Thrombozyten-
Adhésion wie auch die Aggregation gestort sind.

Hepatische hamorrhagische Diathese

Bei Lebererkrankungen sind in der Regel sowohl die
einzelnen Gerinnungsfaktoren (11, V, VII, X, XI) wie auch
die natiirlichen Gerinnungsinhibitoren (Protein C, Pro-
tein S, Antithrombin) reduziert. Die Stérung der Himo-
stase ist bei diesen Patienten auf verschiedensten Ebe-
nen beeintréchtigt: Funktionsstérung der Thrombozyten
und Endothelzellen, quantitative Beeintrdchtigung der
Einzelfaktoren, Hyperfibrinolyse und qualitative Fibrino-
gendefekte. Zusatzliche Thrombozytopenie ist bei Hyper-
splenismus bei Patienten mit Leberzirrhose zu beobach-
ten. Das klinische Bild kann je nach Bilanz in Richtung
Blutung oder auch Thrombose gesteuert werden, meis-
tens werden Blutungen beobachtet.

Hamorrhagische Diathese bei malignen Erkrankungen
Die Blutungsneigung bei Tumorpatienten ist sehr viel-
faltig. Einerseits kann eine Thrombopenie vorliegen,
bedingt durch Chemotherapie, Verdrangung der Hima-
topoese oder autoimmun bedingt. Ein Karzinom kann
der Ausloser einer disseminierten intravasalen Ge-
rinnung sein. Paraproteine kénnen zu einer Stérung
der Fibrinpolymerisation fithren. Die Amyloidose kann
durch Absorption von FX zu einem FX-Mangel fithren.
Erworbene Faktoreninhibitoren gegen FVIII oder vVWF
als paraneoplastisches Phanomen fiihren ebenfalls zu
einer hdmorrhagischen Diathese. Solide Tumoren, ins-
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besondere Prostata-, Ovarial- und Kolonkarzinome,
konnen eine direkte Hyperfibrinolyse durch eigene Se-
kretion von Aktivatoren der Fibrinolyse auslésen. Mye-
loproliferative Neoplasien konnen trotz Thrombozytose
oft mit Blutungen einhergehen, bedingt durch struktu-
relle Defekte der Pliattchen.

Verbrauchskoagulopathie (DIC)

Die disseminierte intravaskuldre Koagulopathie ist ge-
kennzeichnet durch den Verlust der lokalen Gerinnungs-
kontrolle und durch eine systemische Gerinnungsakti-
vierung mit Fibrinablagerungen und Verbrauch der
Gerinnungsfaktoren. Dem zugrunde liegt ein Endothel-
schaden infolge eines Infektes mit Sepsis, Trauma oder
Malignom.

Die Gerinnungsaktivierung wird durch die geschéddig-
ten Endothelzellen oder durch die Freisetzung von Ge-
webefaktor (TF) initiiert, wird sukzessiv generalisiert
und involviert die Gefasswand, die Thrombozyten und
die Gerinnungsfaktoren.

Durch die intravaskuldren Fibrinablagerungen, den Ver-
brauch der Gerinnungsfaktoren und die Stérung des fi-
brinolytischen Weges kann die DIC initial zu multiplen
Mikrothrombosen mit Organversagen und am Schluss
zu Blutungen fiihren.
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Diagnostik der Blutungsneigung

Damit hdmorrhagische Diathesen diagnostiziert werden
kénnen, sind sowohl genaue Erhebungen der Blutungs-
anamnese als auch sorgféltige klinische Untersuchun-
gen einschliesslich einer laboranalytischen Stufendia-
gnostik unerlédsslich. Einerseits gibt es Félle, welche die
klinischen und diagnostischen Kriterien eines klassi-
schen Bildes erfiillen, anderseits gibt es aber Félle von
sehr milden Hiémostasestorungen, bei denen die Atio-
logie trotz intensiver Suche und Einsatz verschiedener
diagnostischer Verfahren unklar bleibt, die sogenann-
ten Blutungen unklarer Ursache (BUC). Diese Félle stel-
len sowohl eine diagnostische als auch eine therapeuti-
sche Herausforderung dar.

Die hamostaseologische Anamnese

und Bleeding-Scores

Im Rahmen der himostaseologischen Anamnese miissen
die verschiedenen Blutungsmerkmale detailliert erhoben
werden. Da die Anamnese eine Grundvoraussetzung fiir
die Diagnose von Hamostasestorungen ist, wurden in
den letzten Jahren einige Fragebogen und die sich dar-
aus ergebenden Blutungsscores erstellt, besser bekannt
als «Bleeding Assessment Tools» (BAT). Diese Instru-

Tabelle 3
Gezielte hdmostaseologische Anamnese und ISTH-Score.
Score*
Symptome 0 1 2 3
Epistaxis Keine oder banal Vorhanden Tamponade/Kauterisation  St. n. Substitution mit
notwendig Blutprodukten oder
Gerinnungsfaktoren
Haut Keine oder banal Petechien/Suffusionen Hamatome Medizinische Versorgung
notwendig
Blutstillung Keine oder banal Vorhanden (1x bis 5x/Jahr) Arztliche Versorgung Medizinische und chirurgi-
notwendig sche Versorgung notwendig
Zahnfleisch-Blutungen Keine oder banal Vorhanden Arztliche Versorgung Chirurgische Versorgung
notwendig notwendig/Substitution
mit Blutprodukten
Gastro-intestinale Blutung Keine oder banal Vorhanden Arztliche Versorgung Chirurgische Versorgung
notwendig notwendig/Substitution mit
Blutprodukten
Nachblutung Keine oder banal Vorhanden Naht oder Tamponade Substitution mit Blut-
nach Zahn-Extraktionen notwendig produkten notwendig
Nachblutung nach Keine oder banal Vorhanden Naht oder Re-Operation Substitution mit Blut-
Eingriffen produkten notwendig
Menorrhagie Keine oder banal Vorhanden Arztliche Versorgung Substitution mit Blut-

Postpartale Blutung Keine oder banal

Muskelhdmatome Keine oder banal Vorhanden

Hamarthrose Keine oder banal Vorhanden

Vorhanden, Substitution
mit Eisenpréaparaten

produkten notwendig,
Hysterektomie, Curettage

notwendig, Einsatz von
Pille, Eisensubstitution

Substitution mit Blut-
produkten, Curettage, Naht

Hysterektomie

Substitution mit Blut-
produkten oder chirurgi-
scher Eingriff

Arztliche Versorgung
notwendig

Substitution mit Blut-
produkten oder chirurgi-
scher Eingriff

Arztliche Versorgung
notwendig

* >3 Symptome vorhanden oder Score >3 bei Mannern und =5 bei Frauen: hohe Wahrscheinlichkeit eines VWS

(Sensitivitat ca. 70%, Spezifitat ca. 98%).

Schweiz Med Forum 2014;14(29-30):534-539 537



Tabelle 4
Klinische Symptome der verschiedenen Hamostasestorungen.
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Symptom Plattchenstérung/vWS Gerinnungsfaktorenmangel
Lokalisation der Blutung Mukokutane Blutungen: Epistaxis, Zahn- Hémarthrose oder Muskelhdmatome
fleisch-, gastrointestinale oder urogenitale
Blutungen
Ekchymose Oberflachlich und assoziierte subkutane Grosse subkutane und Weichgewebehamatome
Hématome
Verlangerte Blutstillung nach Bagatell- Haufig Ungewodhnlich
verletzungen
Petechien Haufig Ungewodhnlich
Hamarthrose oder Muskelhamatome Ungewohnlich Spontan auftretend im Fall von schwerem Mangel;
provoziert bei massig bis mildem Mangel
Nachblutung nach operativen Eingriffen Sofort Verspétet
Andere Symptome Seltene Thrombozytenfunktionsstérungen Dysfibrinogendmie mit erhohtem Thromboserisiko;

sind mit Horverlust, geistiger Retardierung  FaktorXIll-Mangel mit verlangerter Wundheilung;

oder Albinismus assoziiert
vWS = Von-Willebrand-Syndrom.

Tabelle 5
Stufendiagnostik der Blutungsneigung.

Erstlinien-Abklarung Basis-Diagnostik
Blutbild, Handdifferenzierung
Globaltests der Gerinnung (Quick/INR, aPTT)
Thrombinzeit, Fibrinogen
Faktor I, V, VII (fakultativ)
Bei Bedarf Evaluation verschiedener Antikoagulantien
(Anti-FXa-Aktivitat, DOAC-Spiegel)
Thrombozytenglobaltest (fakultativ)
Zweitlinien-Abklarung  Spezialtests der Gerinnung und der Fibrinolyse
(Faktorenbestimmung VIII, IX, X, XI, XIlI, X, vWF)
Thrombozytenfunktion (Plattchenaggregation nach Born
mit ADP, Kollagen, Adrenalin, Arachidonsaure, TRAP
Ristocetin, U46619 im plattchenreichen Plasma oder
mittels Impedanzaggregometrie im Vollblut)

Drittlinien-Abklarung Thrombozytenimmunphénotypisierung (GPIb/V/IX, GPIIb/Illa)
vWFMultimeren-Analytik
Titrierung von Gerinnungsfaktoreninhibitoren
Genetische/molekularbiologische Abklarung
(Mutationsanalyse der zugrundeliegenden Stérung)

INR = international normalised ratio; aPTT = aktivierte partielle Thromboplastinzeit;
DOAC = direkte orale Antikoagulantien; ADP = Adenosinphosphat; TRAP = Thrombin-
assoziiertes Aktivierungspeptid; vVWF = Von-Willebrand-Faktor.

mente wurden vor allem im Rahmen der Diagnose des
Von-Willebrand-Syndroms Typ 1 entwickelt und validiert
(ISTH-Score, Tab. 3 &). Das Hauptziel dieses Scores ist
die Definition quantitativer Cut-offs, damit Tréger eines
Von-Willebrand-Syndroms von gesunden Menschen
unterschieden werden konnen. Die Sensitivitidt und der
positive pradiktive Wert sind stark von der Studien-
population abhéngig. Der negative préadiktive Wert ist
nahezu 99%, das heisst, bei einem negativen Score ist
eine kongenitale Hémostasestorung sehr unwahr-
scheinlich. Leider erfasst der Score nur die Intensitit
und nicht die Haufigkeit eines Symptoms, weshalb der
Fragebogen kiirzlich tiberarbeitet wurde. Sensitivitit,
Sperzifitit, positiver und negativer pradiktiver Wert der
neuen, iberarbeiteten Version werden zurzeit im Rah-
men von prospektiven Studien untersucht.

beide mit habituellen Aborten assoziiert

Der klinische Befund

Auffallige Befunde wie Petechien, Ekchymosen und/oder
subkutane Hamatome, Hinweise fiir Arthropathien,
Hamarthrosen oder Blutungen (Nasen-, Zahnfleisch-,
gastrointestinale oder genitourindre Blutungen) sind
fiir die Diagnose einer Himostasestérung in Form einer
Blutungsneigung richtungweisend. Tabelle 4 & fasst die
héufigsten klinischen Befunde zusammen. Defekte der
primédren Hamostase (Von-Willebrand- oder Thrombo-
zytenfunktionsstorungen) sind durch gesteigerte muko-
kutane Blutungen gekennzeichnet. Defekte der plas-
matischen Gerinnung &ussern sich mit grossen
Ekchymosen, Muskelhdmatomen und Himarthrosen.
Erworbene Hédmostasestorungen konnen sowohl die
primére als auch die sekundédre Himostase beeintrach-
tigen. Die klinischen Symptome sind deshalb vielfiltig
bzw. vom zugrundeliegenden Prozess abhingig.

Die Laborabklarung

Die Anwendung der verschiedenen Abklarungsschemen

und Algorithmen wird in der Literatur ausfiihrlich dis-

kutiert. Fiir die Interpretation der Resultate gilt es, die

Praanalytik und die physiologisch bedingten Schwan-

kungen, wie z.B. Alter, Blutgruppe, Schwangerschaft, Ent-

ziindung und Infekte, bei der Interpretation der Labor-
resultate zu berticksichtigen.

Im Prinzip erfolgt die Laborabkldrung in drei Stufen

(Tab. 5 &):

1. Die Basis-Diagnostik als Erstlinien-Abkldrung, wo
Globaltests der Gerinnung und/oder Tests der 24-Stun-
den-Analytik eingesetzt werden.

2. Die Zweitlinien-Abklarung beinhaltet Spezialtests fiir
die genaue Bestimmung einzelner Gerinnungsfak-
toren und die Abkldrung der detaillierten Thrombo-
zytenfunktion.

3. Die erweiterte Drittlinien-Abklarung betrifft die spe-
zifische Suche nach Gerinnungsinhibitoren, die ge-
zielte Immunphénotypisierung der Plittchen zur
Erfassung seltener Thrombopathien und die geneti-
schen oder molekularbiologischen Tests zur Identifi-
zierung von bekannten oder seltenen Pathologien.
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Damit eine definitive Diagnosestellung und die sich dar-
aus ergebenden therapeutischen Massnahmen festge-
legt werden konnen, ist oft eine erneute Untersuchung
der pathologisch ausgefallenen Laborparameter zu einem
spateren Zeitpunkt erforderlich.

Basisdiagnostik

Zu einer Basisdiagnostik gehdren folgende Parameter:
Blutbild inkl. mikroskopischer Untersuchung des peri-
pheren Blutes, aktivierte partielle Thromboplastinzeit
(@PTT), Quick/INR (Prothrombinzeit, PT), Fibrinogen, Nie-
ren- und Leberparameter, Thrombozytenglobaltest (frither
Blutungszeit). Die Sensitivitit dieser Screening-Tests ist
bei Verdacht auf eine kongenitale Himostasestorung
tief. Je nach Literaturangaben liegt die Sensitivitdt bei
ca. 1 bis 2%. Deshalb ist meistens die Zweitlinien-Ab-
klarung unerlédsslich. Die Teste der Basisdiagnostik kon-
nen z.B. einen vVWF-Mangel, einen FXIII-Mangel oder
milde Thrombozytenfunktionsstérungen nicht erkennen.

Abkldrung des Von-Willebrand-Faktors

Der vWF-Mangel ist die hdufigste hereditidre Blutungs-
neigung (Tab. 2). Die Abkldrung erfolgt durch die Bestim-
mung des VWF immunologisch als Antigen und funkti-
onell als Aktivitit. Sind die Werte erniedrigt und befindet
sich die Ratio Aktivitdt/Antigen zwischen 0,7 und 1,3,
liegt ein quantitativer Defekt Typ 1 vor. Ist hingegen die
Ratio <0,7, liegt ein qualitativer Defekt Typ 2 vor. Die
genauere Zuordnung des Subtyps erfolgt jedoch mittels
weiterer Spezialtests (Mulimeren-Analytik und optischer
Thrombozytenaggregation mit Ristocetin).

CURRICULUM

Die optische Thrombozytenaggregation

Die Methode wurde vor ca. 50 Jahren von Born und
O’Brien beschrieben und bleibt immer noch der Gold-
standard der Thrombozytenfunktionsuntersuchung.
Dabei werden einer pliattchenreichen Plasmaprobe
diverse Agonisten in verschiedenen Konzentrationen
angesetzt (ADP, Kollagen, Adrenalin, Arachidonsiure,
Ristocetin, TRAP, U46619) und der Aggregationsprozess
optisch mittels Nephelometrie erfasst. Die Methode un-
terliegt einer grossen Intra- und Inter-Assay-Variabili-
tdt und bedarf spezieller Standardisierung.
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