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Perioperative Blutungen sind und bleiben eine bedeutende Komplikation während und
nach operativen Eingriffen mit einer erhöhten Morbidität und Mortalität. Die Ursachen
einer nicht primär vaskulär bedingten Blutung sind angeborene bzw. noch nicht
bisher als solche diagnostizierte Hämostasestörungen, die Art des Eingriffs selbst oder
erworbene Störungen der Hämostase als sekundäres Phänomen nach Volumenverlust
bei bestehender Hypothermie, Hämodilution oder dem Verlust bzw. Verbrauch von
Gerinnungsfaktoren und Thrombozyten. Beginnend mit der präoperativen Vorbereitung,
einschließlich einer ausführlichen (Medikamenten-)Anamnese gilt es, Risikofaktoren für
eine verstärkte Blutungsneigung zu erkennen und bereits prophylaktische Maßnahmen
einzuleiten. In einer Blutungssituation ist es essenziell, diagnostische und therapeutische
Algorithmen, die den teilweise komplexen und variablen Änderungen der Hämostase
gerecht werden, anzuwenden. Ein multimodales Vorgehen ist erforderlich, um
das Outcome der Patienten zu verbessern, die Gabe von Hämopräparaten auf das
notwendige Maß zu beschränken und transfusionsassoziierte Risiken zu minimieren.

Schlüsselwörter
Hämostasestörungen · Koagulopathie · Risikostratifizierung · Patientennahe Diagnostik ·
Algorithmen

Zur besseren Lesbarkeit des Beitrags wird im Text ausschließlich die männliche Form verwendet.
Selbstverständlich sind damit auch Personen weiblichen und diversen Geschlechts gleichermaßen
gemeint.
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Lernziele
Nach Lektüre dieses Beitrags . . .
– wissen Sie, wie sich perioperative Blutungsstörungen manifes-

tieren können.
– sind Ihnen die relevanten angeborenen und erworbenen

Hämostasestörungen in ihrer Pathophysiologie, klinischen
Manifestation und Therapie bekannt.

– können Sie die wesentlichen klinischen Symptome korrekt
deuten sowie die entsprechenden diagnostischen und thera-
peutischen Schritte einleiten.

– besitzen Sie Kenntnisse über die Therapie mit Hämopräparaten
sowie über das Management bei Patienten unter Therapie mit
Antikoagulanzien bzw. Thrombozytenfunktionshemmern.

– können Sie den aktuellen therapeutischen Stellenwert adju-
vanter Therapeutika wie der Tranexamsäure (TXA) oder des
1-Desamino-8-D-Arginin-Vasopressin (DDAVP) einordnen.

Abkürzungen

ADP Adenosindiphosphat
AHA „Acquired hemophilia A“ (erworbene Hämophilie A)
AP Aprotinin
aPTT Aktivierte partielle Thromboplastinzeit
ASS Acetylsalicylsäure
BMI Body-Mass-Index
CME ContinuingMedical Education
CT „Clotting time“
DAMPS „Damage-associatedmolecular patterns“
DDAVP 1-Desamino-8-D-Arginin-Vasopressin
DOAK Direktes orales Antikoagulans
DTAH Duale Thrombozytenaggregationshemmung
E Einheit
ECMO Extrakorporale Membranoxygenierung
tECA Ecarin
evWS Erworbenes Von-Willebrand-Syndrom
EXTEM Extrinsische Gerinnungskaskade bei der Thrombelastometrie
FFP „Fresh frozen plasma“ (gefrorenes Frischplasma)
FIBTEM Fibrinpolymerisation bei der Thrombelastometrie
GP IIb/IIIa Glykoprotein IIb/IIIa
IgG Immunglobulin G
INR International Normalized Ratio
ISTH/SSC International Society on Thrombosis and Haemostasis/Scientific

and Standardization Committee
LDH Laktatdehydrogenase
MRT Magnetresonanztomographie
MTHFR Methyltetrahydrofolatreduktase
NSAR Nichtsteroidales Antirheumatikum
POC „Point of care“
PPSB Prothrombin, Prokonvertin, Stuart-Prower-Faktor, antihämophiles

Globulin B (Prothrombinkomplexkonzentrat)
PT Prothrombinzeit
PTT „Partial thromboplastin time“ (partielle Thromboplastinzeit)
RVV „Russel’s viper venom“
SOP „Standard operating procedure“
TAH Thrombozytenaggregationshemmung
TAFI Thrombinaktivierter Fibrinolyseinhibitor
TIC Traumainduzierte Koagulopathie
tPA „Tissue plasminogen activator“
TXA Tranexamsäure
VAD „Ventricular assist device“
vWF Von-Willebrand-Faktor
vWS Von-Willebrand-Syndrom

Abstract

Diagnostics and management of perioperative
bleeding disorders
Perioperative bleeding is and remains a major complication during
and after surgical interventions, resulting in increased morbidity and
mortality. The main causes of a non-primary vascular-related bleeding
are congenital or multifactorial pre-existing hemostatic disorders that
have not yet been diagnosed, the operating procedure itself and acquired
hemostatic abnormalities as a secondary phenomenon, e.g., after
excessive volume depletion in hypothermia, trauma or extracorporeal
circulation, concomitant hypothermia and loss or consumption of
coagulation factors and thrombocytes. Beginning with the preoperative
preparation, including an extensive medical history, the detection
of potential risk factors for increased bleeding including the precise
description of current medication is required and prophylactic strategies
and procedures should be initiated. In cases of excessive bleeding it is
essential to implement adequate diagnostic and therapeutic algorithms,
which are suitable for the partly complex and variable alterations of the
hemostasis (e.g., in interventions after trauma or with extracorporeal
circulation). A multimodal management is necessary to improve the
patient’s outcome, to limit the administration of blood products to that
which is absolutely necessary and to minimize the risks associatedwith
transfusion.

Keywords
Hemostatic disorders · Coagulopathy · Risk stratification · Point-of-care
testing · Algorithms

Einleitung

Die Versorgung von Patienten mit perioperativen Blutungskom-
plikationen stellt für das interdisziplinäre Behandlungsteam eine
äußerst anspruchsvolle und zeitkritische Aufgabe dar. Eine rasche
Diagnose und eine schnelle zielgerichtete Therapie sind für die
Prognose des Patienten von entscheidender Bedeutung. In einer
solchen Situation ist das komplexe System der Hämostase, das
im physiologischen Zustand eine adäquate Balance zwischen Hy-
per- und Hypokoagulabilität aufrechterhält, durch verschiedene
Faktoren empfindlich gestört. Im Wesentlichen sind dies:
– patientenbezogene Faktoren, u. a. angeborene Störungen

der Hämostase (sowohl eine verstärkte Blutungs- und auch
Thromboseneigung), die Einnahme von Antikoagulanzien
und/oder Thrombozytenfunktionshemmern aufgrund einer
vorbestehenden pathologischen Störung (u. a. Vorhofflimmern,
Schlaganfall, koronare Herzkrankheit) oder der Notwendigkeit
einer Substitution von fehlenden oder kritisch vermindertem
Gerinnungsfaktoren (z. B. bei der Hämophilie A und B).

– gewebetraumainduzierte oder auch „intrinsische“ Verän-
derungen, z. B. nach Mehrfachverletzungen mit raschem
intravasalen Volumenverlust, komplexen operativen Eingriffen
mit großem Gewebetrauma und Nähe zu großen Gefäßen oder
auch im peripartalen Kontext.

Diese aus dem physiologischen Gleichgewicht geratenen Konstel-
lationen erfordern profunde Kenntnisse in der Diagnostik und
Therapie. Hier gilt es auch, Nebenwirkungen einer Hämothera-
pie im Sinne einer (auch unwirtschaftlichen) „Übertherapie“ u. a.
mit der Gefahr thromboembolischer Komplikationen, die ihrer-

Die Anaesthesiologie 4 · 2025 245



CME

seits die Morbidität und Mortalität negativ beeinflussen können,
zu vermeiden.

Der vorliegende CME-Beitrag kann nicht alle Facetten der be-
kannt komplexen Thematik, einschließlich dem „Patient BloodMa-
nagement“, vollumfänglich abbilden. Im Folgendenwerdendie aus
Sicht der Autoren wichtigsten angeborenen und erworbenen Hä-
mostasestörungenbeschrieben. Bei erstgenannten Störungen sind
Grundkenntnisse der zugrunde liegenden pathologischen Verän-
derung sowie der wesentlichen diagnostischen und therapeuti-
schen Optionen für die tägliche klinische Arbeit erforderlich. Bei
den Letztgenannten erfolgt, neben der Darstellung der Problema-
tik einer vorbestehenden Antikoagulation mithilfe verschiedener
Pharmaka und vorbestehender Grunderkrankungen wie der Le-
berinsuffizienz, die bewusste Fokussierung auf folgende 3 häufige
Szenarien:
– Trauma,
– extrakorporale Zirkulation und
– Geburtshilfe.

DiewesentlichendiagnostischenSchrittebzw.Algorithmenwerden
vorgestellt mit einem Fokus auf der patientennahen Diagnostik
(„point-of-care testing“). Ein von 3 anästhesiologischen Universi-
tätskliniken (Heidelberg, Homburg/Saar, Frankfurt/Main) gemein-
sam erstellter Therapiealgorithmus wird unter Berücksichtigung
der aktuellen Leitlinien beschrieben und anhand von Fallbeispie-
len diskutiert [1]. Ebenso wird der aktuelle Stellenwert „adjuvanter
Pharmaka“ wie Desmopressin und TXA in der Prävention und The-
rapie erläutert.

Bedeutung einer strukturierten Blutungsanamnese
vor elektiven Eingriffen

Die Bedeutung einer sorgfältigen und strukturierten Blutungsana-
mnese (einschließlich einer Medikamentenanamnese, die auch
Phytopharmaka einschließt) vor operativen Eingriffen, insbeson-
dere vor solchenmit hohemBlutungsrisiko, kann nicht hoch genug
eingeschätzt werden. Hier kann eine entscheidende Weichenstel-
lung für die Diagnostik und mögliche Therapieplanung erfolgen.
Eine präoperative „Laborroutinediagnostik“ ohne gezielte Frage-
stellung, wie im klinischen Alltag immer noch häufig praktiziert,
ist nicht indiziert und zudem unwirtschaftlich. Es empfiehlt sich,
die systematische und strukturierte Verwendung validierter und
von Fachgesellschaften publizierter Fragebogen, so z. B. das „ISTH
SSC Bleeding Assessment Tool“ [2].

Angeborene Blutungsneigungen

Von-Willebrand-Syndrom

Das Fallbeispiel 1 der schwangeren Patientin mit vWS zeigt, dass es
nicht ausreicht, eine Hämostase- bzw. Gerinnungsstörung adäquat
zu diagnostizieren. Ebenso wichtig ist es, die klinische Relevanz
einer vorbestehendenGerinnungsstörung korrekt einzuschätzen
und einen angemessenen Behandlungsplan zu erstellen. Dies gilt
insbesondere für Störungen, die im Alltag nicht auffallen, aber im
Fall von Verletzungen oder Eingriffen zu erheblichen Komplikatio-

nen führen können [3]. Das Von-Willebrand-Syndrom repräsentiert
mit einer Prävalenz von ca. 0,6–1,3% zwar eine der häufigsten
angeborenenBlutungsneigungen,aberdasklinischeErscheinungs-
bild reicht vom milden nicht selten asymptomatischen vWS vom
Typ 1 bis hin zu schwersten Blutungen beim vWS vom Typ 3,
das mit einem kompletten Verlust des Von-Willebrand-Faktor-
Genprodukts (vWF-Genprodukts) bei gleichzeitig erheblicher Ver-
minderung des Gerinnungsfaktors VIII einhergeht. Per Definition
ist die Diagnose eines vWS vom Typ 1 erst ab einer Reduktion
des Proteins auf 60–70% des unteren Normalwerts (<30% vWF-
Aktivität und -Antigen) gesichert. Umgekehrt ist zu beachten, dass
eine Reduktion des vWF< 20% mit signifikanter Blutungssympto-
matik einhergeht [4]. Zu beachten ist, dass es sich beim vWF um
ein Akute-Phase-Protein handelt; seine Konzentration steigt u. a.
bei Infektionen, Entzündungen oder größeren Eingriffen ans.

Das nach der derzeit gültigen Klassifikation in mehrere Typen
unterteilte vWS vom Typ 2 stellt eine Sonderform dar; bei dieser
führt die funktionelle Störung des Moleküls zu einer messbar re-
duzierten Von-Willebrand-Faktor-Aktivität bei erhaltenem Von-
Willebrand-Faktor-Antigen. Das vWS vom Typ 2 erkennt man
in der Labordiagnostik an der typischen Reduktion der Ratio aus
Aktivität und Antigen [3]. Seine Kenntnisse sind therapeutisch rele-
vant, da die intrinsische Mobilisierung der defekten vWF-Moleküle
durch DDAVP oftmals nicht zielführend und beim vWS Typ 2B
sogar kontraindiziert ist. Insofern ist zu bedenken, dass die natür-
liche Korrektur der vWF-Aktivität im Rahmen der fortschreitenden
Schwangerschaft, wie sie überwiegend bei Patientinnen mit vWS
Typ 1 beobachtetwird, beim vWS vomTyp 2A (wie im Fallbeispiel 1)
nicht notwendigerweise eintritt und eine Substitution bevorzugt
mit aufgereinigtem rekombinantem vWF-Konzentrat (z. B.Vonicog
alfa) erfolgen sollte, da mit Ausnahme des Typs 2N die Faktor-
VIII-Aktivität normal bzw. sogar erhöht ist.

7 Merke
– Das Von-Willebrand-Syndrom (vWS) ist zwar mit die häufigste

angeborene Hämostasestörung, aber durch eine breite Variabilität
in der Ausprägung, auch aufgrund der unterschiedlichen Typen,
gekennzeichnet.

– Grundkenntnisse der einzelnen Typen sind für die Therapieplanung
mit verschiedenen Optionen (DDAVP, Faktorenkonzentraten)
wichtig.

Hereditäre Hämophilie A und Hämophilie B

Bei der hereditären Hämophilie A liegt ein angeborener Mangel
des Gerinnungsfaktor VIII und bei der Hämophilie B des Gerin-
nungsfaktor IX vor. Beide Formen der Hämophilie werden X-chro-
mosomal rezessiv vererbt undweisen inmännlichenNachkommen
ihre stärkste Ausprägung auf. Allerdings können die FVIII- oder FIX-
Aktivitäten bei heterozygoten Überträgerinnen der Hämophilie
ebenfalls deutlich vermindert sein; die Frauen sollten spätestens
vor Eingriffen einer ausführlichen Gerinnungsdiagnostik unterzo-
gen werden. In Deutschland leben ca. 6000 Menschen mit einer
Hämophilie, wobei die Hälfte der Patienten eine schwere Ver-
laufsform mit einer Restaktivität des Gerinnungsfaktor VIII bzw. IX
<1% aufweist. Wenngleich die Hämophilie A 5- bis 6-mal häufi-
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Fallbeispiel 1: Sectio caesarea und nachfolgende elektive Hysterektomie im Intervall

Eine 43-jährige Patientin (IV. Gravida, I Para) stellt sich in der
28. Schwangerschaftswoche zur präoperativen Planung in der
Prämedikationsambulanzeiner Universitätsklinik bei bisher unauffälligem
Schwangerschaftsverlauf vor. Aufgrund des Risikoprofils bei bekanntem
Uterus myomatosus und 3 erfolgten Aborten sei eine elektive
Schnittentbindung am errechneten Termin geplant. Im Rahmen einer
strukturierten Blutungsanamnese berichtet die Patientin, dass sie i. Allg.
zu Hämatombildungen neige, so auch nach 3 arthroskopischen Eingriffen
an der Schulter. Thrombosen seien bisher aber nicht bei ihr aufgetreten.
Daraufhin sei vor 3 Jahren eine umfangreiche hämostaseologische
Diagnostik durchgeführt worden. Die wesentlichen Befunde waren eine
heterozygoteMethyltetrahydrofolatreduktase(MTHFR)-Mutation sowie ein
Von-Willebrand-Syndrom (vWS) Typ 2A bei Blutgruppe 0 mit negativem
DDAVP-Test, einem vWF-Aktivität-vWF-Antigen-Quotient von 0,3 sowie
vollständigem Fehlen der großen Multimeremit grenzwertig veränderten
Oligomeren bei normaler Faktor-VIII-Aktivität. Unter perioperativer
Substitution mit insgesamt 4000 E vWF/F VIII-Konzentrat (enthält vWF

und F VIII im Verhältnis 2,6:1) und 1g Tranexamsäure (TXA) wurde die
Patientin in der 38.+ 4 SSW per Sectio caesarea in Spinalanästhesie
von einem vitalen normgewichtigen Fetus bei einem perioperativen
Blutverlust von ca. 400ml entbunden. Unter Gabe von weiteren 1000 E
vWF/F VIII-Konzentrat am ersten postoperativen Tag traten im weiteren
Verlauf keine klinisch relevanten Blutungen auf, sodass die Patientin am
4. postoperativen Tag nach Hause entlassenwurde.
Neun Monate nach erfolgter Schnittentbindung stellte sich die Patientin
bei abgeschlossener Familienplanung zur Planung der elektiven
laparoskopischen suprazervikalen Hysterektomie und Salpingektomie
vor. Die Zwischenanamnese seit der Schnittentbindung war unauffällig.
Auch hier erfolgte entsprechend der aktuellen Laborkonstellation eine
perioperative Substitutionstherapiemit fraktionierter Gabe von insgesamt
8000 E vWF/F VIII-Konzentrat über 3 Tage und 1g TXA unmittelbar vor
dem Operationsbeginn. Der intra- und postoperative Verlauf gestalteten
sich unter entsprechender Laborkontrolle (jeweils adäquater Anstieg der
vWF-Aktivität nach Substitution) bei geringem Blutverlust unauffällig.

ger auftritt als die Hämophilie B, sind beide Gerinnungsstörungen
in ihrer Symptomatik sehr ähnlich. Der Hintergrund ist, dass der
Gerinnungsfaktor VIII ein obligater Kofaktor des Gerinnungsfak-
tor IX bei der Aktivierung des Gerinnungsfaktor X ist. Gerade weil
sich die beiden Gerinnungsfaktoren gegenseitig bedingen, ist es
kritisch, dass im Rahmen der Behandlung der Hämophilie A der
Gerinnungsfaktor VIII ersetzt wird und bei der Hämophilie B der
Gerinnungsfaktor IX.

Bei der BehandlungderHämophilieAhatdieZulassungvonEfa-
nesoctocog alfa („high-sustained factor VIII“) zu einer deutlichen
Vereinfachung für die betroffenen Patienten bei der perioperati-
ven Planung geführt. Hier genügt im Alltagsleben bei Patienten
mit schwerer oder mittelschwerer Hämophilie A (FVIII-Restaktivität
<1 bzw. <5%) die prophylaktische Applikation aufgrund der deut-
lich verlängerten Halbwertszeit der Substanz einmal/Woche, um
den adäquaten Faktor-VIII-Spiegel aufrechtzuerhalten und Spon-
tanblutungen zu vermeiden. Die Behandlung mit konventionellen
Faktor-VIII-KonzentratenerfolgthingegenalsProphylaxetypischer-
weise 2- bis 3-mal/Woche. Hiervon zu unterscheiden ist die Be-
darfsbehandlungnach einer Verletzungoder perioperativ, die auch
bei Patienten mit milder Hämophilie A (FVIII-Restaktivität 5–40%)
notwendig ist, um Blutungskomplikationen zu vermeiden. Hierbei
gilt, dass die Faktor-VIII-Aktivität im Blut der Patienten nach großen
Eingriffen über einen Zeitraum von 5 bis 10 Tagen 50% nicht un-
terschreiten sollte. Die Behandlung der hereditären Hämophilie B
mit halbwertszeitverlängerten Gerinnungsfaktor-IX-Konzentraten
erfolgt analog zur Behandlung der Hämophilie A bei schweren und
mittelschwerenVerlaufsformenprophylaktisch oder bei dermilden
Hämophilie B als Bedarfsmedikation,wobei inAkutsituationen (z. B.
bei Eingriffen mit großem Gewebetrauma) eine Normalisierung
der Gerinnungsfaktor-IX-Aktivität auf >50% angestrebt werden
sollte. Die zusätzliche Gabe von TXA zur Stabilisierung der Ge-
rinnung erscheint bei Patienten mit schwerer Hämophilie sinnvoll
[5].

7 Merke
– Bei Patient:innen mit hereditärer Hämophilie A und B erfolgt

zumindest in der Akutsituation die Therapie mit halbwertszeitver-
längerten Faktorenkonzentraten.

– Die Gabe von Tranexamsäure (TXA) ist unter Berücksichtigung der
Kontraindikationen sinnvoll.

Weitere hereditäre Gerinnungsstörungen bzw.
Mangelzustände

Unter den seltenen autosomal-rezessiv vererbten Gerinnungs-
faktormangelzuständen ist der hereditäre Faktor-VII-Mangel mit
ca. 1:500.000 am häufigsten anzutreffen. Der FVII-Mangel ist in
der Labordiagnostik unschwer an der isolierten Quick-Wert-Ver-
minderung bei völlig normaler aPTT zu erkennen, wobei die Dia-
gnose nachfolgend durch Faktor-VII-Einzelfaktoranalyse und ggf.
weiterführende molekulargenetische Diagnostik gesichert werden
muss. Die Einschätzung der Blutungsneigung ist allerdings gerade
bei ausgeprägteren Formen des Faktor-VII-Mangels komplex [6].
Entsprechend lautet die Empfehlung, vor großen chirurgischen
Eingriffen den Faktor-VII-Spiegel mithilfe der Gabe von Faktor-
VIIa-Konzentraten auf >50% anzuheben und danach für 5 bis
10 Tage eine FVII-Aktivität von 30–50% aufrechtzuerhalten. Nur in
Ausnahmefällen sollte Prothrombinkomplexkonzentrat (PPSB) zur
Behandlung des isolierten Gerinnungsfaktor-VII-Mangels gegeben
werden.

Unter den übrigen autosomal-rezessiven Faktormangelzustän-
den hat der Gerinnungsfaktor-XI-Mangel, der ebenso wie die
Hämophilie A und B durch eine isolierte Verlängerung der aPTT
auffällt, eine ähnliche Prävalenzwie der Gerinnungsfaktor-VII-Man-
gel [7]. Der „hämostyptische Grenzwert“ des Gerinnungsfaktor
XI beträgt etwa 25%, wobei die Substitution in blutungsgefähr-
denden Situationen aufgrund der langen Faktor-XI-Halbwertszeit
>2 Tage durch Gaben von Frischplasmen (FFP) relativ gut zu
bewerkstelligen ist.

Der „hämostyptische Grenzwert“ beim isolierten FV-Mangel
beträgt 10–15%, beim kombinierten FV- und FVIII-Mangel jedoch
bereits 40–50% der Gerinnungsfaktor-V-Aktivität. Allerdings kön-
nen auch deutlich niedrigere Faktor-V-Aktivitäten im Plasma durch
die Anreicherung von Faktor V in Plättchen sowie die kompen-
satorische Herabregulierung des „tissue factor pathway inhibitor“
ausgeglichen werden [8]. Schwere Blutungen wurden bei Patien-
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Fallbeispiel 2: erworbene Blutungsdiathese bei vorzeitiger Plazentaablösung im zweiten Schwangerschaftsdrittel

Eine 38-jährige adipöse Patientin (III. Gravida, II Para, BMI 38kg/m2) wurde
nach einer Synkope in der 18.+ 6 SSW mit erfolgtem Zungenbiss und
V. a auf ein Schädel-Hirn-Trauma stationär aufgenommen. Anamnestisch
bestand eine langjährige arterielle Hypertonie, die mit Bisoprolol gut
eingestelltwar. In beiden vorausgegangenen Schwangerschaftenwar eine
Präeklampsie aufgetreten, sodass vorzeitige Entbindungen mithilfe der
Sectio caesarea erfolgten. Die Patientinwar zum Zeitpunkt der stationären
Aufnahme wach, ansprechbar und allseits orientiert; die kranielle MRT
ergab unauffällige Befunde. Sonographisch fiel ein 120× 90× 80mm
großes retroplazentares Hämatom auf; dieses ließ auf eine vorzeitige
Plazentaablösung schließen.
Bei der Patientin bestanden eine Hämaturie, Hämatemesis und diffuse
Blutungen nach Venenpunktion. Der Hämoglobinwert betrug bei
Aufnahme 11g/dl und fiel nach wenigen Tagen auf 8–9g/dl ab. Die
Thrombozytenzahlen betrugen zwischen 70 und 90 /nl, erholten sich
aber gemeinsammit den Hämolyseparametern (Haptoglobin, LDH)
und den leichtgradig erhöhten Transaminasenkonzentrationen. Die
Gerinnungsanalytik wies bei einem Quick-Wert von 21%, D-Dimeren
>33mg/l, FV von 30%, FXIII von 17% und Fibrinogen <25mg/dl bei
gleichzeitig nahezu normalemAntithrombinwert auf eine Hyperfibrinolyse
mit Verbrauchskoagulopathiehin.
Zur Behandlung der Blutungsdiathese erhielt die Patientin TXA in einer
Dosierung von 3-mal 1g/Tag, 3g Fibrinogen und insgesamt 2500E

Gerinnungsfaktor FXIII. Hierunter stabilisierte sich das Gerinnungssystem
innerhalb von 2 Tagen bei gleichzeitiger, sukzessiver Normalisierung der
Hämolyse-, Leber- und Nierenparameter. Die sonographisch verifizierte
Resorption des retroplazentaren Hämatoms vollzog sich innerhalb von
3 Wochen. Ein Schwangerschaftsabbruch, der wegen einer vorliegenden
Placenta praevia durch Hysterotomie zu erfolgen hätte, wurde von der
Patientin abgelehnt. Die Patientin wurde schließlich in der 33. SSW von
einem gesunden Säugling (1900g) per Sectio caesarea entbunden, wobei
nachfolgend aufgrund von Blutungskomplikationen (Transfusion von
4 Erythrozytenkonzentraten) wegen der vorliegenden Placenta praevia et
accreta eine Hysterektomie durchgeführt werden musste; hiervon erholte
sich die Patientin zeitgerecht. Die weiteren Nachsorgeuntersuchungen bei
der Patientin und ihrem Kind ergaben unauffällige Befunde.
Bei der retrospektiven Betrachtung der Kasuistiken stellen sich u. a.
folgende Fragen:
– Welche Wertigkeit hat die Anamnese vor elektiven sowie dring-

lichen operativen und diagnostischen Interventionen mit einem
Blutungsrisiko?

– Wie können die optimale Diagnostik und perioperative Therapiepla-
nung sichergestellt werden?

– Welche Optionen zu Diagnostik und Therapie bestehen bei unerwarte-
ten Blutungskomplikationen?

ten festgestellt, deren Faktor-V-Aktivität unter der Nachweisgrenze
liegt.

BeimFaktor-X-Mangel, derwieder Faktor-V-Mangel einePräva-
lenz von ca. 1:1.000.000 hat, muss angesichts der zentralen Rolle
in der Gerinnungskaskade mit einer Blutungsneigung bei einer
Restaktivität <60% und mit schweren Blutungen ab <10% ge-
rechnet werden; eine Substitutionstherapie mit PPSB ist bei ei-
ner Halbwertszeit >40h problemlos möglich. Eine Aussage zur
„hämostyptischen Grenze“ beim Faktor II ist aufgrund der Selten-
heit des Defekts nicht ohne Weiteres möglich, sodass es sinnvoll
erscheint, nach Ausschluss einer Dysprothrombinämie die Be-
handlungsempfehlungen für den Gerinnungsfaktor-X-Mangel in
Annäherung zu übernehmen. Der Ausschluss einer Dysfibrinoge-
nämie, die ein wesentlich größeres Symptomenspektrum haben
kann, sollte ebenfalls bei der Messung erniedrigter Fibrinogen-
spiegel erfolgen. Ansonsten gilt für die hereditäre Hypofibrino-
genämie ein „hämostyptischer Grenzwert“ von 100mg/dl und für
den angeborenen FXIII-Mangel von 30–40%. Schwere Blutungen
werden hingegen erst ab bei einem Fibrinogenspiegel unter der
Nachweisgrenze (<20mg/dl) und einer Faktor-XIII-Aktivität <15%
beobachtet [7, 9].

7 Merke
– Hereditäre Mangelzustände einzelner Gerinnungsfaktoren wie

beispielsweise der Faktoren I, V, VII, XI, oder XIII sind selten, sollten
jedoch bei unklaren Blutungsereignissen in die differenzialdiagnos-
tische Betrachtung einbezogen werden.

– Die Substitutionstherapie erfolgt entsprechend der Verfügbarkeit
von Faktorenkonzentraten oder gerinnungsaktivem Frischplasma
und berücksichtigt die unterschiedlichen Halbwertszeiten der
betroffenen Faktoren.

Primäre Thrombozytopathien

Thrombozyten leiten in Kooperation mit dem vWF die Blutstillung
ein und bilden die Grundlage für die vollständige Aktivierung
der Gerinnungskaskade. Das bekannteste Beispiel einer schwe-
ren angeborenen Thrombozytopathie ist die autosomal-rezessive
vererbte Glanzmann-Thrombasthenie, diemit einer globalen Stö-
rung der Plättchenaggregation bei gleichzeitig normaler Throm-
bozytenzahl und -morphologie einhergeht [10]. Ebenfalls klinisch
relevantundmit einer Prävalenz<1:1.000.000 ebenso selten ist das
autosomal-rezessiv vererbte Bernard-Soulier-Syndrom, bei dem
die initiale Plättchenadhäsion gestört ist [11]. Zudem liegt beim
Bernard-Soulier-Syndrom häufig eine Makrothrombozytopenie
vor. Beide Plättchendefekte gehen mit einem mehr oder minder
ausgeprägten mukokutanen Blutungstyp einher (z. B. Purpura,
Nasen- und Zahnfleischbluten, Hypermenorrhö) und können zu-
dem schwer kontrollierbare perioperative Blutungen verursachen.
Neben dem Verlust kritischer Adhäsions- bzw. Aggregationsrezep-
toren kommen u. a. Störungen bei der Plättchenaktivierung (z. B.
ADP-Rezeptor-Defekte) als Ursachen für angeborene Thrombo-
zytopathien infrage. Diese Plättchenfunktionsstörungen sind mit
einerdiskretenBlutungsneigungvergesellschaftet. Siekönnenaber
bei zusätzlichen Herausforderungen der Hämostase durchaus mit
klinisch relevanten Blutungen einhergehen.

Im Rahmen der Abklärung einer Thrombozytopathie müssen
auch Medikamente, die die Thrombozytenfunktion beeinträchti-
gen, in Betracht gezogen werden. Hierzu zählen u. a. nichtsteroida-
le Antirheumatika (NSAR), β-Lactam-Antibiotika, Psychopharmaka,
Antikonvulsiva sowie auchPhytopharmaka. Zur Basisdiagnostik der
Thrombozytopathien gehört neben dem Blutbild (Thrombozyten-
zahl und Größe) auch die Lichttransmissionsaggregometrie. Die
weiterführende Diagnostik der angeborenen Thrombozytopathi-
en bleibt dem Speziallabor vorbehalten, ist aber in der akuten
Blutungssituation auch nicht unbedingt zielführend, da zur Be-
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handlung von Plättchenfunktionsstörungen imWesentlichen sym-
ptomatische Maßnahmen wie die Gabe von TXA, Desmopressin,
Thrombozytenkonzentraten und, als Ultima Ratio, hochdosiertem
Gerinnungsfaktor VIIa ergriffen werden. Hier wird bereits auf den
im Folgenden dargestellten Diagnose- und Therapiealgorithmus
[1] verwiesen.

Erworbene Störungen der Hämostase

Erworbene Störungen der Hämostase können vielfältige Ursachen
haben und spontan auftreten. Hämatologische oder neoplastische
Systemerkrankungen, Autoimmunerkrankungen sowie kardiovas-
kuläreoder leberassoziierte Erkrankungenkönnen zugrunde liegen
[12, 13]. Insbesondere bei vorbestehenden Lebererkrankungen
handelt es sich jedoch um sehr komplexe Veränderungen der
pro- und antikoagulatorisch wirksamen Faktoren, deren klinische
Bedeutung für die Hämostase mitunter sehr schwierig zu inter-
pretieren ist. Abnorme Gerinnungsparameter in der Analyse wie
z. B. die verlängerte aktivierte Thromboplastinzeit (aPTT) können
hinweisend auf eine Gerinnungsstörung sein (z. B. bei Faktor-VII-
I-, Faktor-IX- oder Faktor-XI-Defizienz).

Erworbene Hämophilie A

Zu den erworbenen Hämostasestörungen zählt die erworbene
Hämophilie A („acquired hemophilia A“, AHA), eine sehr seltene
Gerinnungsstörung mit einer Inzidenz von ca. 5 bis 6 Fällen/1Mio.
Einwohner in Deutschland und Jahr. Sie tritt vornehmlich im hö-
heren Lebensalter auf und betrifft beide Geschlechter gleichhäufig
[14, 15]. Bis zu 50% der Patienten haben assoziierte Begleiterkran-
kungen autoimmuner odermalignomassoziierter Genese; circa 5%
der Fälle sind schwangerschaftsassoziiert. Wegen ihrer Seltenheit
wird die AHA häufig nicht richtig erkannt oder diagnostiziert [16].

Pathophysiologisch liegt ein neutralisierender Autoantikörper
gegen Faktor VIII zugrunde. Am häufigsten handelt es sich um An-
tikörper des Immunglobulin-G(IgG)-4-Subtyps. Die verbleibende
Faktor-VIII-Aktivität beträgt bei über 50% der betroffenen Patien-
ten unter 1 E/dl [15]. Klinische Symptome bei Patienten mit AHA
sind typischerweise kutane und tiefe muskuläre Einblutungen. Al-
lerdings können auch Patientenmit mild bismoderat verminderter
Faktor-VIII-Aktivität bedrohliche Blutungen entwickeln.

7 Merke
– Eine isolierte Verlängerung der aPTT bei normaler Prothrombinzeit

(PT) ist dringend verdächtig für eine erworbene Hämophilie A.
– Zusätzlich ist die FVIII-Aktivität stark reduziert.
– Die erworbenen Hämophilie A tritt oft bei älteren Patienten mit

hämatologischen Systemerkrankungen auf.

Als Bestätigungstest wird die Aktivität des neutralisierenden Anti-
körpers im Bethesda-Assay genutzt [15]. Die therapeutische Op-
tion der Wahl besteht in der Substitution von Bypass-Agenzien
[17]. Faktor-VIII-Konzentrate werden nur empfohlen, wenn die sog.
Bypass-Agenzien nicht verfügbar sind [18]. Zusätzlich wird eine
immunsuppressive Therapie mit Kortikosteroiden, Rituximab und/

oder Cyclophosphamid empfohlen, um den Autoantikörper gegen
Faktor VIII zu eradizieren [17].

Erworbenes Von-Willebrand-Syndrom bei Patienten
mit extrakorporalen Kreisläufen und implantierten
Pumpensystemen

Ein erworbenes Von-Willebrand-Syndrom (evWS) kann vielfältige
Ursachen haben und beruht auf strukturellen und/oder funktio-
nellen Veränderungen des vWF. Insbesondere kardiovaskuläre Er-
krankungen, die mit einem erhöhten „Scherstress“ einhergehen
(z. B. Aortenklappenstenose), aber auch ventrikuläre Assist-Syste-
me (VAD) und die extrakorporale Membranoxygenierung (ECMO)
sind oft pathognomisch für die Entstehung des evWS. Darüber
hinaus können lympho-undmyeloproliferativeNeoplasien, Throm-
bozytosen und Autoimmunerkrankungen ursächlich für ein evWS
sein [19].

Mechanische Kreislaufunterstützungssysteme werden mittler-
weile immer häufiger bei respiratorischem Versagen oder Herzver-
sagen eingesetzt. Bei Patienten mit einer ECMO können Blutungen
im Bereich der Katheterinsertionsstellen sowie pulmonale und
schwere intrakranielle Blutungen, die mit einem relevanten Mor-
talitätsrisiko assoziiert sind, auftreten [20].

Patienten mit ventrikulären Assist-Systemen haben generell ein
hohes Blutungsrisiko für pulmonale und intrakranielle Blutungser-
eignisse bis hin zu gastrointestinaler Blutung aufgrund von arte-
riovenösen Malformationen. Der erhöhte Scherstress durch den
pathologischen Blutfluss in den mechanischen Unterstützungs-
systemen, wie ECMO und VAD, löst ein evWS aus [19, 21, 22],
was wiederum mit verstärkten Blutungen bei diesen Patienten
einhergehen kann.

7 Merke
– Patientenmit implantierten Assist-Systemen oder ECMO haben per

se ein relevantes Thromboserisiko, durch die notwendige Antiko-
agulation aber auch teilweise gravierende Blutungskomplikationen.

– Ein schweres erworbenes Von-Willebrand-Syndrom (evWS) entwi-
ckelt sich innerhalb von bis zu 6h nach Implantation einer ECMOund
ist innerhalb von 24h wieder rückläufig, wenn die ECMO explantiert
wird.

Pathophysiologisch liegt ein hoher „Scherstress“ zugrunde; dieser
führt zur mechanischen Destruktion und zur Entstehung kleinerer
Von-Willebrand-Faktor-Multimere, die eine schlechtere Bindung
mit Kollagen und Thrombozyten eingehen können und klinische
Blutungen hervorrufen.

Besonders bei Patienten mit ventrikulären Assist-Systemen be-
wirkt der Langzeitverlust von funktionsfähigem vWF-Multimeren
eine Dysregulation der Angiogenese und Gefäßreifung durch feh-
lende Kontrolle über „vascular endothelial growth factor receptor-
2“. Bei diesen Patienten treten mukosale und gastrointestinale
Blutungen gehäuft auf. Die Schwere des evWS ist direkt abhängig
von der Ausprägung der stressinduzierten vWF-Schädigung und
der endothelialen Ausschüttung von neuem vWF.

„Routinelabortestungen“ für vWF, einschließlich Antigen und
Aktivität, ergeben trotzdem häufig unauffällige Befunde [15]. Der
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Verlust von vWF-Multimeren kann mithilfe der Gelelektrophorese
erfasst werden. Diese Diagnostik ist jedoch sehr aufwendig, kos-
tenintensiv, spezialisierten Laboren vorenthalten, und ein Ergebnis
ist in einer akuten Entscheidungssituation nicht verfügbar.

Da sowohl ECMOals auchVADmit einem stark erhöhten Throm-
boserisiko einhergehen, ist die Gabe von Antikoagulanzien bei An-
wendung dieser Systeme dringend erforderlich. Beim Einsatz von
ECMO und VAD wird in der Initialphase standardmäßig Heparin
als Antikoagulans verabreicht. Die Gabe von Desmopressin und
die Reduzierung der Antikoagulation auf ein Minimum werden als
gängiges Konzept bei Patienten mit einem evWS diskutiert [23].
Auch die Gabe von TXA bei rezidivierenden Blutungen scheint trotz
des gesteigerten Thromboserisikos im Sinne einer Risikoabwägung
therapeutisch nützlich zu sein [15]. Grundsätzlich besteht auch die
Therapieoption, in Analogie zum angeborenen vWS, das Konzen-
trat eines rekombinantenhochmolekularen VWF (z. B. Vonicog alfa)
zu verabreichen.

Patienten mit Leberfunktionsstörungen

PathophysiologischweisenPatientenmitLeberfunktionsstörungen
komplexe Veränderungen des Gerinnungssystems und auf vielfäl-
tige Weise veränderte Laborwerte auf. Insbesondere können die
PT, aPTT, Thrombozytenzahl und Fibrinogenspiegel beeinträchtigt
sein. Obwohl eine gesteigerte Blutungstendenz zu erwarten wäre,
konnte gezeigt werden, dass Leberfunktionsstörungen mit einem
wesentlich höheren Risiko für venöse Thrombosen und portal-
venöse Thrombosen einhergehen [24]. Spontane Blutungen bei
Patienten mit einer Leberzirrhose sind eher selten, äußern sich in
Form von Hämatomen, Epistaxis und Zahnfleischblutungen und
persistieren normalerweise spontan.

Gastrointestinale Blutungen sind die häufigste Blutungskom-
plikation bei Leberfunktionsstörungen. Sie sind jedoch nicht Aus-
druck der Hämostasestörungen, sondern bedingt durch die portale
Hypertension und die Entwicklung lokaler Gefäßabnormitäten.
Auch eine Therapie mit Antikoagulanzien steigert bei Patienten
mit einer Leberzirrhoseweder das Blutungsrisiko noch die Schwere
der gastrointestinalen Blutung [25].

Ursächlich für die veränderte Gerinnung sind die defekte hepa-
tische Synthese sowie der gesteigerte hepatische und systemische
Verbrauch von Gerinnungsfaktoren, endothelialer Aktivierung und
der splenomegaliebedingten Thrombozytopenie. Neben einer
ausgeprägten Thrombozytopenie, niedrigen plasmatischen Kon-
zentrationen von Gerinnungsfaktoren und Inhibitoren der Gerin-
nunglassensichfibrinolytischeProteinenachweisen,dienichtvon
der Leber gebildet, sondern vom Endothel ausgeschüttet werden.

Die Thrombozytopenie wird durch eine vermehrte Ausschüt-
tung von vWF kompensiert. Das Fibrinogendefizit führt zu post-
translationalen Veränderungen des Fibinogenmoleküls, was wie-
derum in einer erhöhten Thrombogenität des Gerinnsels resultiert.
Durch diese Veränderungen resultiert ein hämostatisches Gleich-
gewicht [26], das jedoch labiler als beim Gesunden zu sein scheint
und das Auftreten von Blutung und Thrombose bei schwerer Le-
berinsuffizienz erklärt.

„Standardtestungen“ der Gerinnung reflektieren den Gerin-
nungsstatus der Patienten mit einer Leberinsuffizienz nur unzu-

reichend. Mittlerweile hat sich die Durchführung viskoelastischer
Tests durchgesetzt, um den Gerinnungsstatus dieser Patienten ab-
zuschätzen und entsprechend den gemessenen Parametern PPSB,
Fibrinogen und TXA zu substituieren. Wesentlicher Vorteil der
viskoelastischen Verfahren ist, dass auch bei abnormer PT und ab-
normer Thrombozytenzahl die mithilfe viskoelastischer Verfahren
erfassten Parameter und die Gerinnselbildung häufig unauffällig
sind sowie eine letztlich unnötige Substitution vonGerinnungspro-
dukten vermieden werden kann [27]. Die Indikation zur Gabe von
Frischplasmen ergibt sich erst bei kritisch erniedrigten Spiegeln
der Gerinnungsfaktoren V und XI. Ob TXA bei Patienten mit einer
Leberzirrhose (Child-Turcotte-Pugh-Stadien B und C) in Bezug auf
dieBlutstillungbzw.BlutungskontrollenachÖsophagusvarizenblu-
tung eine therapeutische Rolle spielt, ist noch nicht abschließend
geklärt. Eine aktuelle Publikation deutet aber aufmögliche Vorteile
der Applikation von TXA eine verbesserte (Rezidiv-)Blutungskon-
trolle betreffend innerhalb von 5 Tagen nach demBlutungsereignis
hin [28].

7 Merke
– Patientenmit Leberfunktionsstörungen weisen komplexe Verände-

rungen des Gerinnungssystems auf.
– Gastrointestinale Blutungen sind in erster Linie Ausdruck der

portalen Hypertension.
– Die Interpretation der Ergebnisse viskoelastischer Messungen

erleichtern eine zielführende Substitutionstherapie.

Traumainduzierte und schwangerschaftsassoziierte
Koagulopathie und Hämorrhagie

Ausgedehnte Blutungen im Zusammenhang mit Verletzungen,
Gefäßerkrankungen oder Schwangerschaft/Entbindung aktivieren
das Gerinnungssystem mit dem Ziel, eine ausreichende Blutzirku-
lation aufrechtzuerhalten.

Ein Großteil der Traumapatienten entwickelt eine traumain-
duzierte Koagulopathie (TIC), die in 30–50% der Fälle tödlich
enden kann [29]. Diese entsteht durch ein ausgeprägtes schweres
Gewebetrauma kombiniert mit einem hämorrhagischen Schock
und daraus resultierender Verlustkoagulopathie. Typisch für die
Verlustkoagulopathie ist die z. T. kritische Verminderung von Fibri-
nogen, Gerinnungsfaktor XIII und exogenen Gerinnungsfaktoren
in Verbindungmit einem Anstieg von Fibrin(ogen-)Spaltprodukten
und einem Abfall der Thrombozytenzahl. Daraus resultiert eine
deutlich schlechtere Gerinnselbildung, was mit weiterer exzessiver
Blutung und ausgeprägter Schocksymptomatik, die letztendlich
in einem Circulus vitiosus enden kann, einhergeht.

Ausgeprägte Gewebs- und Endothelzerstörung verursachen
weiterhin einen Verlust an endothelialer Glykokalyx und erhöh-
ter Expression von „tissue factor“, was wiederum die Koagulati-
on aktiviert. Gleichzeitig kommt es durch den Gewebeuntergang
zur Ausschüttung von „damage-associated molecular patterns“
(DAMP).

DieHälfte aller Patientenmit einer TIC entwickelt eine thrombo-
zytäre Dysfunktion, die wiederum die Hämostase verschlechtert,
selbst wenn die Gerinnungsfaktoren im „normwertigen Bereich“
sind.
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Die Ausschüttung von DAMP aus zerstörtem oder nekrotischem
Gewebe und aus aktivierten Immunzellen resultiert in einer aus-
geprägten Inflammation. Immunzellen und Komplement lösen
wiederum die Ausschüttung von Zytokinen, die die systemische
inflammatorische Reaktion verstärken, aus.

Wenn Patienten die initiale traumaassoziierte Blutung und Ver-
letzung überleben, geht die TIC im weiteren Verlauf von einem
hypo- in einem hyperkoagulabilen Zustand über; dieser ist mit
dem erhöhten Risiko thrombembolischer Komplikationen und
der Entstehung von Organdysfunktionen assoziiert. Der hyperko-
agulatorische Zustand entsteht durch den persistierenden Endo-
thelschaden, die Aktivierung der Immunzellen und Thrombozyten
sowie durch die zirkulierenden DAMPS.

Typischerweise ist die TIC durch niedrige Fibrinogenspiegel
(<1,5g/l) aufgrund von Fibrinogenverbrauch und Fibrinolyse ge-
kennzeichnet. Niedrige Fibrinogenspiegel im Rahmen einer TIC
sind mit einem schlechten Outcome assoziiert [30].

Während konventionelle Gerinnungstests nur eingeschränkte
Aussagen über den Gerinnungsstatus des Patienten erlauben, er-
weisen sich viskoelastische Methoden als zielführend, da sie den
Beitrag von Fibrinogen und Thrombozyten zur Gerinnselbildung
erfassenund innerhalbwenigerMinutenaussagefähigeErgebnisse
zur Verfügung stehen.

Es kann nur eindringlich betont werden, dass chirurgische
„Damage-control“-Interventionen („stop the bleeding“) im Vor-
dergrund stehen, um die Progression einer TIC und Hämorrhagie
aufzuhalten. Zusätzlich sollte frühzeitig TXA appliziert werden, um
der Produktion von Plasmin und einer Hyperfibrinolyse entge-
genzuwirken.Die frühzeitigeAnwendungvonMassivtransfusions-
protokollenmit der Gabe von Erythrozytenkonzentraten, FFP und
Thrombozyten sowie die frühzeitige Gabe von Fibrinogen sind es-
senziell. Nach einer akuten Blutungssituation sollte aufgrund der
Entwicklung eines hyperkoagulabilen Zustandsbildes frühzeitig,
d. h. innerhalb von 24h an eine suffiziente Thromboseprophylaxe
gedacht werden [31, 32].

ImRahmenderperipartalenBlutungstellenBlutungenausfibri-
nolysereichen Organen wie der Plazenta eine vitale Gefährdung
dar, wobei in diesem Zusammenhang die konsequente Behand-
lung der zugrunde liegenden Hyperfibrinolyse von entscheiden-
der Bedeutung für die Blutstillung und zur Vermeidung einer
Verbrauchskoagulopathie ist (s. Fallbeispiel 2). Entsprechend steht
bei der Verbrauchskoagulopathie, die sowohl mit einer verstärkten
Blutungs- als auch Thromboseneigung einhergehen kann, neben
operativen und substituierenden Maßnahmen der Gerinnungs-
stabilisierung die Behandlung der auslösenden Erkrankung (z. B.
Hyperfibrinolyse, Gefäßmissbildung wie beispielsweise bei Placen-
taanomalien) im Vordergrund [32].

7 Merke
– Bei der traumainduzierten Koagulopathie und der peripartalen

Hämorrhagie sind primär chirurgische Maßnahmen zur Blutungs-
kontrolle vordringlich.

– Eine protokollbasierte Substitutionstherapie mit Hämopräparaten
unter Anwendung von „adjuvanten Pharmaka“wie Antifibrinolytika
(TXA) wirkt unterstützend.

– Nach erfolgter Blutungskontrolle ist es ebenso essenziell, rasch eine
adäquate Thromboembolieprophylaxe zu etablieren.

Patienten unter Therapie mit Antikoagulanzien und
Thrombozytenfunktionshemmern

Im weitesten Sinne haben Patienten unter einer Therapie mit den
oben genannten Substanzgruppen eine „erworbene“ Hämostase-
störung und aufgrund der Therapieindikation bei vorhandenem
Thromboserisiko ein relevantes klinisches Risikoprofil. Die Indika-
tion zur Antikoagulation besteht typischerweise bei Patienten mit
Vorflimmern, venösen Thromboembolien und Schlaganfall, wobei
die Mehrzahl der Patienten inzwischen mit direkten oralen Anti-
koagulanzien (DOAK) behandelt wird. Während man die Situation
im Rahmen der Vorbereitung zu einem elektiven Eingriff, auch mit
hohem Blutungsrisiko, als „kontrolliert“ ansehen kann, ist dies bei
einem Akutereignis, z. B. einem Trauma, nicht der Fall.

ZumperioperativenManagement sind in den vergangenen Jah-
ren mehrere Leitlinien verschiedener Fachgesellschaften publiziert
worden [33, 34]. Zum detaillierten Vorgehen wird auf den in die-
ser Zeitschrift bereits publizierten CME-Beitrag zumperioperativen
Umgang mit DOAK verwiesen [34]. Im Rahmen des vorliegenden
Beitrags erfolgt die Fokussierung auf das Management von peri-
operativen Blutungen im „akuten“ Kontext.

Die Wirkungsweise der DOAK beruht beim Apixaban, Edoxaban
und Rivaroxaban auf einer reversiblen Inhibition des Gerinnungs-
faktor Xa, beim Dabigatran auf einer reversiblen Inhibition des
Gerinnungsfaktor IIa. Der Wirkmechanismus der DOAK impliziert,
dass bei Behandlung im therapeutischen Dosisbereich mit einer
Hemmung des physiologischen Gerinnungsablaufs und einer po-
tenziellen Blutungsgefährdung zu rechnen ist. Daher wird emp-
fohlen, DOAK in Abhängigkeit von der Nierenfunktion 2 bis 4 Tage
vor Eingriffen mit hohem Blutungsrisiko zu pausieren. Ist eine sol-
che Pause vor großen Eingriffen oder bei einem Akutereignis (z. B.
Trauma, Geburtshilfe) nicht möglich, sollte eine Laboranalyse des
aktuellen Anti-IIa- bzw. Anti-Xa-Spiegels vorgenommen werden,
wobei ein Cut-off-Wert 30ng/ml als ein subtherapeutischer Spie-
gel für alle 4 DOAK angenommen wird [34]. Bei DOAK-Spiegeln
deutlich über 50ng/ml sollte eine Antagonisierung der Antiko-
agulanzientherapie durchgeführt werden. Im Fall von Dabigatran
beträgt die übliche Dosis 5g Idarucizumab. Die Substanz wirkt
als monoklonaler Antikörper und antagonisiert in Akutsituatio-
nen zuverlässig die Wirkung von Dabigatran [35]. Zur Antagoni-
sierung von lebensbedrohlichen (z. B. intrakraniellen) Blutungen
unter einer Therapie mit Apixaban und Rivaroxaban ist seit 2019
Andexanet alfa zugelassen, wobei der Mechanismus des Antidots
(modifiziertes, rekombinantes Derivat des Faktor Xa mit einem
Aminosäureaustausch an der „active site“) eine Wirksamkeit ge-
genüber Edoxaban und Heparinen ebenfalls nahelegt. Alternativ
kommt das dem Andexanet alfa in seiner Wirksamkeit unterlegene
PPSB in einer Dosierung von 25–50E/kgKGals Antidot für alle 3 Xa-
Inhibitoren in Betracht. Prothrombinkomplexkonzentrat ist zudem
das Medikament der Wahl, sofern eine unmittelbare Korrektur der
Wirkung von Vitamin-K-Antagonisten notwendig wird.

Der Konflikt zwischen Antikoagulation und verstärktem Blu-
tungsrisiko entsteht dadurch, dass die zugelassenen Antikoagulan-
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zien die Gerinnungskaskade an zentraler Stelle hemmen, nämlich
im Bereich der gemeinsamen Endstrecke zur Thrombingenerie-
rung. Eine alternative Strategie zur antithrombotischen Behand-
lung beruht auf der Feststellung, dass die Kontaktaktivierung der
Gerinnungskaskade für physiologische Gerinnungsabläufe von un-
tergeordneter Bedeutung ist, dafür aber im Zusammenhang mit
entzündlichen Prozessen einenwesentlichen Beitrag zur Thrombo-
genese liefert. Entsprechend konnte in klinischen Phase-II-Studien
gezeigt werden, dass die Wirksamkeit von Inhibitoren des Ge-
rinnungsfaktor XI bei der Prophylaxe venöser Thromboembolien
nach großen Gelenkeingriffen mit einem vernachlässigbaren Blu-
tungsrisiko einhergeht. Umgekehrt weisen vorläufige Daten aus
Phase-III-Studien daraufhin, dass Gerinnungsfaktor-XI-Inhibitoren
bei Patienten mit Vorhofflimmern gegenüber FXa-Inhibitoren un-
terlegen sind. Daher müssen die Ergebnisse weiterer groß ange-
legter Studien abgewartet werden, um die Wirksamkeit und das
Anwendungsprofil dieser neuen, noch nicht für die klinische An-
wendung zugelassenen Klasse von Gerinnungsinhibitoren besser
einschätzen zu können [36].

7 Merke
– Zur Antagonisierung der Wirkung direkter oraler Antikoagulanzien

(DOAK) stehen mit Idarucizumab und Andexanet alfa zwei zuver-
lässige Substanzen mit unterschiedlichem Wirkmechanismus zur
Verfügung.

– Prothrombinkomplexkonzentrat ist derzeit die einzige wirksa-
me Therapieoption zur Aufhebung der Wirkung von Vitamin-K-
Antagonisten.

– Der klinische Stellenwert von Faktor-XI-Antagonisten zur Antiko-
agulation kann derzeit noch nicht abgeschätzt werden. Für diese
Substanzgruppe besteht noch keine klinische Zulassung.

Beim perioperativen Management von Patienten nach Einnahme
von Thrombozytenaggregationshemmern ist das Risiko einer
arteriellen Thrombose gegenüber dem intraoperativen Blutungs-
risiko abzuwägen. Letzteres ist vergleichsweise gering bei der
Monotherapiemit demZyklooxygenaseinhibitor Acetylsalicylsäure
(ASS), aber bereits ca. 2fach höher bei einer dualen Thrombozyten-
aggregationshemmung (TAH), bestehend aus ASS in Kombination
mit einem P2Y12-Hemmer (Clopidogrel, Prasugrel oder Ticagre-
lor), und 3- bis 4fach erhöht nach Tripletherapie in Kombination
mit einem DOAK. Unter ASS-Dauertherapie in der Standarddosis
von 100–150mg/Tag sind die meisten Eingriffe möglich, sodass
das Absetzen der P2Y12-Hemmer vor elektiven Eingriffen ausreicht.
Hierbei ist zu beachten, dass es sich bei Clopidogrel und Prasugrel
ebenso wie beim ASS um irreversible TAH handelt. Entsprechend
ist die Wirkdauer dieser Medikamente der Dauer der „Thrombo-
zytenmauserung“ von 7 bis 10 Tagen gleichzusetzen. Ticagrelor
ist zwar ein reversibler Hemmer des P2Y12-Rezeptors, aktive Me-
taboliten sind aber bis zu 5 Tage nach der letzten Einnahme in
der Zirkulation nachweisbar und durch Thrombozytensubstitution
nur schwer beeinflussbar. Das Absetzen der P2Y12-Inhibitoren bei
dualer Thrombozytenaggregationshemmung (DTAH) oder „Triple-
therapie“ muss zwingend unter Berücksichtigung des zugrunde
liegenden Risikos für arterielle Thrombosen erfolgen. Entspre-
chend ist die Indikation zu einem Eingriff nach einem akuten

Koronarsyndrom oder bis zu 12 Monate nach Implantation eines
Koronar-Stents sehr eng zu stellen.

Gleiches gilt für Blutungen unter TAH bei Notfalleingriffen, wo-
bei die Wirksamkeit von Thrombozytenkonzentraten zumindest
bei P2Y12-Hemmern unsicher und u.U. sogar nachteilig für den
Patienten sein kann. Als Ultima Ratio bei lebensbedrohlichen Blu-
tungskomplikationen unter P2Y12- und GPIIb-/IIIa-Inhibitoren steht
der aktivierte Gerinnungsfaktor VIIa zur Verfügung. Die Handha-
bung der DOAK im Rahmen einer Tripletherapie erfolgt wie im
vorangegangenen Abschnitt beschrieben.

Grundsätzliche Überlegungen für den Einsatz
von „adjuvanten Pharmaka“ (Tranexamsäure,
Desmopressin)

Der Erhalt einer funktionierenden Hämostase ist an mehrere, z. T.
direkt beeinflussbare Faktoren gekoppelt. Direkt therapeutisch be-
einflusst werden können die Faktoren: Kalzium, pH-Wert, Körper-
temperatur und Hämatokrit.

Kalzium dient als Bindeglied zwischen den negativ geladenen
Gerinnungsfaktoren und den Phospholipiden und spielt in zahl-
reichen Schritten der Gerinnungsaktivierung eine zentrale Rolle.
Die hierfür benötigte Kalziumkonzentration sollte 1mmol/l nicht
unterschreiten. Ein Abfall des pH-Werts von 7,4 auf 7,1 reduziert
die Thrombinbildung um 50%, weshalb eine Acidose vermieden
und behandelt werden sollte [37]. Durch einen Abfall der Körper-
temperatur <34 °C wird die Thrombingenerierung verlangsamt
und die Sequestration von Thrombozyten beschleunigt. Aufgrund
seiner wesentlichen Rolle als Sauerstoffträger und seiner rheologi-
schen Effekte sollten der Hb-Wert in der akuten Hämorrhagie auf
7–9g/dl sowie der Hämatokrit über 33% gehalten werden [31].

7 Merke
Als Voraussetzung für eine funktionierende Hämostase kann folgende
„Vier-Punkte-Regel“angewandtwerden: ionisiertesKalzium≥1mmol/l;
pH-Wert ≥7,2; Hämatokrit ≥33%; Temperatur >34 °C.

Der Einsatz von TXA hat, wie bereits beschrieben, in den vergan-
genen Jahren deutlich zugenommen, da Nutzungsvorteile wie die
Reduktion des Blutverlustes und der Transfusionswahrscheinlich-
keit in zahlreichen Studien und Metaanalysen wiederholt belegt
werden konnten [38]. Tranexamsäure wirkt antifibrinolytisch durch
ihre kompetitive Bindung an Plasminogen. Damit verhindert TXA
eine Bindung an die Fibrinoberfläche, wodurch ein Abbau des
gebildeten Gerinnsels vermieden wird. Während einer Schwan-
gerschaft nimmt der Fibrinogenspiegel zu und die Fibrinolyse
nimmt ab [39]. Kommt es dennoch zu einer peripartalen Blutung,
scheint die Gabe von TXA die Mortalität und die Notwendigkeit
einer notfallmäßigen Laparotomie zu senken [40].

Es stellt sich die Frage, ob im geschilderten Fallbeispiel 1 eine
präventive Gabe von TXA sinnvoll gewesen sein könnte. Aktuell
befassen sich mit dieser Frage mehrere Studien – bislang ohne
eindeutige Ergebnisse. Es scheint, dass die routinemäßige präven-
tive TXA-Gabe keinen klinischen Vorteil erbringt und daher nicht
empfohlen wird [39]. In dem vorliegenden Fall handelt es sich
jedoch um eine Risikoentbindung, weshalb wahrscheinlich der
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Abb. 18Algorithmus zur Gerinnungstherapie bei perioperativenBlutungen (nach [1, 37])
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Tab. 1 Verfügbare Testverfahren. (Modifiziert nach Schmitt et al. [37])
Geräteabhängiger Test
Name

Interpretation

INTEM IN-Test Ablauf der intrinsischen Gerinnungskaskade, Rückschlüsse über Faktoren XII, XI, IX, VIII (heparinsensitiv)

EXTEM EX-Test Ablauf der extrinsischen Gerinnungskaskade, Rückschlüsse insbesondere über Faktor VII (wenig heparinsensitiv)

FIBTEM FIB-Test Information über die Stärke des Fibringerinnsels. Ermöglicht die Differenzialdiagnose einer verminderten Clot-Amplitu-
de in den Globaltests (INTEM/EXTEM; IN-Test, EX-Test)

HEPTEM HEP-Test Ermöglicht den Nachweis von Heparin. Bei Restwirkung: HEPTEM/HEP-Test CT< INTEM/IN-Test CT

AP-Test Gibt Aufschluss über die Gerinnselbildung unter dem Einfluss eines Antifibrinolytikums

t-PA-Test Induktion einer Lyse in vitro durch „tissue plasminogen activator“ (tPA). Liefert Information über eine potenzielle Fibri-
nolyseinhibierung

ECA-Test DOAK-spezifischer Test (Dabigatran): Verlängerung der ECA-Test CT durch Thrombinhemmer

APTEM

RVV-Test DOAK-spezifischer Test (Rivaroxaban, Apixaban, Edoxaban): Verlängerung der RVV-Test CT durch Xa-Inhibitoren

Abkürzungen s. Abkürzungsverzeichnis

Nutzen das Risiko überwiegt und eine präventive i.v.-TXA-Gabe,
den europäischen Leitlinien für das Management akuter periope-
rativer Blutungen folgend, auch empfohlen wird [40]. Wird TXA i.v.
intraoperativ zur Schnittentbindung verabreicht, sollte dies mög-
lichst zügig, aber erst nach Abklemmen der Nabelschnur erfolgen.
Die empfohlene Dosierung beträgt in diesem Fall 1g; diese kann
einmalig wiederholt werden.

In mehreren großen Metaanalysen wurde untersucht, ob TXA
mit einem erhöhten Thromboembolierisiko einhergeht [38, 39]. In
diesen Untersuchungen konnten keine Hinweise auf ein erhöhtes
Thromboembolierisiko durch die Einnahme von TXA gefunden
werden. Post sectionem ist das Risiko einer Thromboembolie in
einer Schwangerschaft grundsätzlich am höchsten. Dennoch ist
die Gabe von TXA ausdrücklich zu empfehlen, da dadurch für diese
Patientinnen kein zusätzlich erhöhtes Thromboembolierisiko ent-
steht [40]. DieGabevonTXA führt jedoch zueiner dosisabhängigen
Reduktion der Krampfschwelle, was mit einem erhöhten Risiko ei-
nes Krampfanfalls assoziiert ist [38] und bei der Verwendung der
Substanz im Rahmen einer Risikoabwägung berücksichtigt werden
muss.

Im obigen Fallbeispiel 1 gelang die Therapie mithilfe der Fakto-
rensubstitution und TXA-Gabe komplikationslos. Aber was wären
mögliche weitere Handlungsoptionen, falls dies nicht gelänge?

Bei einem vWS liegt in 70–80% der Fälle ein Typ 1 (quantita-
tive Verminderung des vWF) vor. Hier ist Desmopressin (DDAVP,
Dosierung 0,4μg/kgKG) die empfohlene Therapie der Wahl. Des-
mopressin bewirkt eine verstärkte Thrombozytenadhäsion sowie
eine Freisetzung von vWF und Faktor VIII aus den Lebersinusoiden
und Endothelzellen. Desmopressin führt neben einer hypotensiven
und antidiuretischen Wirkung auch zu einer Plasminogenaktivie-
rung, weshalb die kombinierte Gabe mit TXA erfolgen sollte. Eine
Option zur Kupierung einer möglichen Hypotension wäre die lang-
same Infusion über mindestens 20min sowie die zeitgleiche Gabe
von 1g Kalziumchlorid (bei nachgewiesener Hypokalzämie).

Im jedoch vorliegenden Fallbeispiel 1) des vWS Typ 2A (ca. 10%
der Patienten mit vWS, qualitative Verminderung des vWF) ist
die Verabreichung von Desmopressin zwar möglich, jedoch kaum
wirksam. Hier ist und war die direkte Faktorensubstituierung ziel-
führender. Neben Desmopressin stellt im Fall einer peripartalen
Blutung auch Faktor XIII eine mögliche Therapieoption dar [32,

40]. Während der Schwangerschaft sinkt physiologisch die Faktor-
XIII-Aktivität ab, was mit einer gesteigerten Blutungsneigung zur
Entbindung einhergehen kann. Die Faktor-XIII-Aktivität kann in
POC-Gerinnungsverfahren beurteilt werden.

Eine andere mögliche Handlungsoption stellt rekombinanter
Faktor VIIa dar (Dosis: 90μg/kgKG, [37]). Die Gabe ist eine „Off-
Label-Nutzung“, geht mit einer erhöhten Thromboseneigung ein-
her und sollte nur in Kombination mit chirurgischen Maßnahmen
erfolgen [32]. Diese Maßnahme ist als „Ultima Ratio“ zu werten
und wird als solche auch erst am Ende des Substitutionsprotokolls
(s.Therapieprotokolle und Algorithmen) durchgeführt [37].

Diagnostik und Therapie

Viskoelastische Methoden und Thrombozytenfunktions-
diagnostik

Wiebereist beschrieben, nimmtnebenden standardmäßig genutz-
ten Gerinnungsparametern INR, Quick-Wert, aPTT und Thrombo-
zytenzahl der Einsatz von POC-Testverfahren in der perioperativen
Gerinnungsdiagnostik zu. Häufig werden INR/Quick-Wert, PTT und
Thrombozytenzahl herangezogen, um die Gerinnungssituation ei-
nes Patienten präoperativ zu beurteilen, obwohl sie weder für
die Einschätzung des perioperativen Blutungsrisikos entwickelt
wurden, noch um daraus eine entsprechend notwendige Substi-
tutionstherapie abzuleiten [41, 42, 43]. Ein großer Nachteil dieser
Testverfahren ist, dass sie lediglich die Zeit bis zur Initiierung der
Blutgerinnung abbilden, nicht aber den weiteren Fortschritt, die
Festigkeit und Langlebigkeit der Gerinnselbildung quantifizieren.
Im Gegensatz dazu bieten viskoelastische Verfahren als POC-Ana-
lysen innerhalb von Minuten einen deutlich umfangreicheren und
differenzierteren Überblick über die aktuelle Gerinnungssituation,
aus dem sich auch direkt therapeutische Konsequenzen ergeben.
Die Analysen ermöglichen u. a.:
– eine differenzierte Beurteilung der Initiierung der Gerinnung,
– der Geschwindigkeit der Gerinnselbildung sowie
– der Qualität des gebildeten Gerinnsels („clots“).

Sie erlauben eine Beurteilung der Gerinnungsfaktoren, der Fibri-
nogenfunktion, der Thrombozytenzahl und der Fibrinolyse. Die
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25 mg/kgKG Fibrinogen

2 TK, erwäge 0.4 μg/kgKG DDAVP

50 mg/kgKG Fibrinogen

75 mg/kgKG Fibrinogen

75 mg/kgKG Fibrinogen + 2 TK, erwäge 0.4 μg/kgKG DDAVP

Empirisch oder
strebe Faktor-XIII-Ak�vität > 60% an

Abb. 28 Beispiel des Algorithmus zur Gerinnungstherapie bei einer Patientinmit Aortenklappenersatz bei Endokarditis

zu einer Koagulopathie beitragenden Faktoren können zeitnah
identifiziert und eine entsprechend zielgerichtete Substitutions-
therapie eingeleitet werden. Nachfolgend wird ein klinisch er-
probter Behandlungsalgorithmus für diese beiden Systeme, der in
Zusammenarbeit von 3 in der Einleitung genannten Universitäts-
kliniken entwickelt wurde, vorgestellt [37]. Beide Systeme ähneln
sich hinsichtlich der verfügbaren Testverfahren (Tab. 1), unter-
scheiden sich jedoch in den jeweiligen Referenzbereichen, sodass

Messergebnisse zwischen den Systemen nicht direkt vergleichbar
sind.

Die Gerinnselfestigkeit wird anhand der extrinsischen Gerin-
nungskaskade und eines Fibrinpolymerisationstests beurteilt und
genutzt, um den Bedarf einer Fibrinogensubstitution einzuschät-
zen und zu quantifizieren (in Milligramm pro Kilogramm [mg/kg],
Abb. 1). Die „Clotting time“ (CT), die Zeit bis zum Beginn der Ge-
rinnung, ermöglicht Rückschlüsse über die Thrombingenerierung
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und ist wegweisend für eine Therapie mit PPSB (25–50E/kgKG),
FFP (20ml/kgKG) oder Protamin (bei Restheparinwirkung).

7 Merke
– Bei der Interpretation der Ergebnisse einer POC-Messung sind

gerätespezifische Referenzbereiche zwingend zu beachten.
– Die POC-Verfahren sind fester Bestandteil eines Diagnostik- und

Therapiealgorithmus.

Zudem berücksichtigt dieser Algorithmus die Analyse der Throm-
bozytenfunktion, sodass bei entsprechenden Testergebnissen die
Gabe von Thrombozytenkonzentraten und/oder einmalig Desmo-
pressin empfohlen wird. Die Gabe von Tranexamsäure, Faktor XIII
und Faktor rVIIa (als „Ultima Ratio“) findet ebenfalls Berücksichti-
gung.

Therapieprotokolle und Algorithmen

Als Anwendungsbeispiel des beschriebenen Diagnosealgorithmus
und der daraus abgeleiteten Therapie dient der Fall einer 75-
jährigen Patientin, bei der im Rahmen einer kardiochirurgischen
Operation (notfallmäßiger Aortenklappenersatz bei Endokarditis)
nach Ende des Einsatzes der Herz-Lungen-Maschine nach interner
„standard operating procedure“ (SOP) eine POC-Gerinnungsana-
lyse durchgeführt wurde (Abb. 2). Aufgrund pathologischer Test-
ergebnisse und korrespondierenden klinischen Zeichen wurde bei
einem Körpergewicht von 60kg eine Therapie mit 1500E PPSB,
1200ml FFP und 2 Thrombozytenkonzentraten eingeleitet. Zuvor
waren bereits 2g Kalziumgluconat, 2g Fibrinogen, 2 Erythrozy-
tenkonzentrate und 1000E PPSB verabreicht worden. Eine erneute
Kontrolle 2h später zeigte weiterhin einen Substitutionsbedarf, so-
dass dieGaben von 1500E PPSB, 1200ml FFP und 2 Thrombozyten-
konzentraten wiederholt wurden und eine suffiziente Hämostase
wiederhergestellt werden konnte.

Der Einsatz viskoelastischer Methoden ist mit einer Reduktion
der transfundierten Blutprodukte sowie einem geringeren post-
operativen Blutverlust assoziiert [44, 45]. In einigen Studien konnte
außerdemeinÜberlebensvorteil gezeigt werden [45, 46]. Aufgrund
der wissenschaftlich dokumentierten Vorteile sind viskoelastische
Testungen in zahlreiche Leitlinien aufgenommenworden: Empfeh-
lungen ihres Einsatzes existieren für die Versorgung in der Herz-
chirurgie, Leberchirurgie, Geburtshilfe, Traumaversorgung sowie in
den anästhesiologischen, intensivmedizinischen und hämostaseo-
logischen Leitlinien zum Umgang mit perioperativen Blutungen
[31, 32, 37].

Dennoch gibt es Limitationen der viskoelastischen Methoden:
Mit den aktuell verfügbaren Tests können häufig vorbekannte
Blutungsursachen wie z. B. eine Leberfunktionsstörung, eine Hä-
mophilie A/B sowie ein Mangel an vWF oder Faktor XIII nicht
detektiert werden. Eine Einschränkung der Blutgerinnung durch
eine Hypothermie bleibt unerkannt. Außerdem kann die Wirkung
von Thrombozytenfunktionshemmern bislang nicht ausreichend
erfasstwerden,währenddieEinnahmevonDOAKnurmit speziellen
POC-Tests beurteilbar ist [37].

Darüber hinaus besteht weiterhin ein Mangel an Daten aus
prospektiven randomisierten Studien, besonders im Bereich der

Traumatologie und Geburtshilfe [38]. Dies gilt auch für die Plätt-
chenfunktionsdiagnostik [47], deren routinemäßiger Einsatz auf-
grund fehlender Evidenz zumindest von der „Task Force for Ad-
vanced Bleeding Care in Trauma“ derzeit nicht empfohlen wird
[31].

Zusammenfassend sind die differenzierte Anwendung von zel-
lulären Blutkomponenten, Gerinnungspräparaten und adjuvanten
Pharmaka wie TXA oder DDAVP unter Erhalt von Normothermie,
Normohydrie und Normokalzämie und der Vermeidung einer An-
ämie, integriert in Diagnose- und Therapiealgorithmen [1, 37], die
Grundpfeiler einer optimierten Therapie von Blutungskomplika-
tionen im perioperativen Umfeld [48].

Fazit für die Praxis

5 Das Management perioperativer Blutungskomplikationen ist und
bleibt eine interdisziplinäre diagnostische und therapeutische Her-
ausforderung, umMorbidität und Mortalität zu senken.

5 Adäquate Kenntnisse der angeborenen und erworbenen Hämosta-
sestörungen sind unerlässlich, um eine zielgerichtete, zweckmäßige
Diagnostik und Therapie einleiten zu können.

5 Die Diagnostik und das Monitoring mit „Point-of-care“-Methoden
(viskoelastischen Tests) tragen dazu bei, in möglichst kurzer Zeit
eine möglichst exakte Diagnose zu stellen und schnellstmöglich
wirksame therapeutische Schritte einzuleiten.

5 Diagnose- und Therapiealgorithmen sollen sich an Leitlinien der
Fachgesellschaften und an der klinikinternen Infrastruktur orientie-
ren.
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Diagnostik und Management perioperativer
Blutungsstörungen

?Was ist hinsichtlich des angeborenen
Von-Willebrand-Syndrom (vWS) zu
beachten?

◯ Es handelt sich um eine sehr seltene here-
ditäre Hämostasestörung.

◯ Es wird, wie die Hämophilie A und B, rezes-
siv X-chromosomal vererbt.

◯ Es beruht typischerweise auf einem kom-
pletten Verlust des Von-Willebrand-Faktors.

◯ Es kann sich mit milder Blutungsneigung,
aber auch schwersten Blutungen präsen-
tieren.

◯ Durch die Gabe von Tranexamsäure kann
es suffizient therapiert werden.

?WelchesMedikament zählt zu der Sub-
stanzgruppe der direkten oralen Anti-
koagulanzien (DOAK)?

◯ Phenprocoumon
◯ Edoxaban
◯ Idarucizumab
◯ Andexanet alfa
◯ Acetylsalicylsäure

?Welche der folgenden angeborenen
Hämostasestörungen tritt am häufigs-
ten auf?

◯ Hämophilie A
◯ Hämophilie B
◯ Bernard-Soulier-Syndrom
◯ Glanzmann-Thrombasthenie
◯ Isolierter Faktor-VII-Mangel

?Welcher der folgenden Einflussfakto-
ren auf die Hämostase kann mithilfe
der viskoelastischen Verfahren beur-
teilt werden?

◯ Kalzium
◯ Körpertemperatur
◯ Fibrinpolymerisation
◯ Blut-pH-Wert
◯ Hämoglobinkonzentration

? Sie betreuen als diensthabender An-
ästhesist/als diensthabende Anäs-
thesistin einen Patienten mit deutli-
cher Blutungsneigung während einer
Notfalloperation. In einer Point-of-
care(POC)-Analysemittels Rotations-
thrombelastometrie werden auffällige
Werte der extrinsischen Gerinnungs-
kaskade („EXTEM“) und des Fibrinpo-
lymerisationstests („FIBTEM“) aufge-
zeigt.Was solltenSie indieser Situation
– gemäß dem im Beitrag vorgestellten
Algorithmus – zunächst substituieren?

◯ Fibrinogen
◯ Prothrombinkomplexkonzentrat
◯ Gefrorenes Frischplasma
◯ Faktor VIII
◯ Faktor XIII

?Was ist hinsichtlich der angeborenen
Hämophilie zu beachten?

◯ Frauen sind von einer angeborenen Hä-
mophilie aufgrund des Vererbungsmecha-
nismus nicht betroffen.

◯ Bei der Hämophilie A handelt es sich um
einen angeborenenDefekt imGerinnungs-
faktor IX.

◯ Hämophilie A und B gehen bei der schwe-
ren Verlaufsform ohne Therapie mit einer
spontanen Blutungsneigung einher.

◯ Eine prophylaktische Behandlung mit Ge-
rinnungsfaktoren wird bei der schweren
Hämophilie nicht empfohlen.

◯ Tranexamsäure spielt keine Rolle in der
Behandlung von Patienten mit schwerer
Hämophilie.

?Was ist hinsichtlich der Behandlung
mit direkten oralen Antikoagulanzien
(DOAK) zu beachten?

◯ Die therapeutische Antikoagulation mit
DOAK steht nicht mit einem erhöhten
Blutungsrisiko in Verbindung.

◯ Bei Überdosierung von Xa-Inhibitoren ist
Idarucizumab als Antidot geeignet.

◯ Die Wirkungsweise von Dabigatran be-
ruht auf einer reversiblen Inhibition des
Gerinnungsfaktor Xa.

◯ Es wird empfohlen, DOAK in Abhängigkeit
von der Nierenfunktion 2 bis 4 Tage vor
elektiven Eingriffenmit hohem Blutungsri-
siko zu pausieren.

◯ Spiegelbestimmungen der DOAK bzw.
von Anti-IIa/Anti-Xa sind im Akutereignis
typischerweise nicht zielführend.
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?Was ist keine mögliche Ursache für
ein erworbenes Von-Willebrand-Syn-
drom?

◯ Hochgradige Aortenklappenstenose
◯ Extrakorporale Membranoxygenierung
◯ Chronisch venöse Insuffizienz
◯ Ventrikuläre Assist-Systeme
◯ Myeloproliferative Erkrankungen

?Was ist für die erworbene Hämophi-
lie A nicht typisch?

◯ Die Ursache ist ein neutralisierender Anti-
körper gegen Faktor VIII.

◯ Kennzeichnend ist eine Verlängerung der
aktivierten partiellen Thromboplastinzeit
(aPTT) bei normaler Prothrombinzeit (PT)
beim blutenden Patienten.

◯ Desmopressin ist bei Vorliegen von Blu-
tungen das Therapeutikum der Wahl.

◯ Es finden sich häufig autoimmune oder
hämatologische Begleiterkrankungen.

◯ Kutane oder muskuläre Einblutungen stel-
len typische Symptome dar.

So geht CME heute!

Die Springer Medizin CME-App ist da!

CME-Punkte sammeln leicht gemacht – Fortbildung, wann und wo
Sie wollen

» Schneller Zugang zu über 500 zertifizierten Fortbildungen
» Einfaches Vormerken, Teilnehmen und CME-Punkte-Sammeln
»Mit Ihrem Zeitschriften-Abonnement oder e.Med

← Hier geht’s zur App

SpringerMedizin.de/CME-App

?Was ist bei Patienten mit einer Leber-
insuffizienz zu beachten?

◯ Sie weisen häufig eine reaktive Thrombo-
zytose auf.

◯ Sie weisen ein stark erhöhtes Risiko für
(portal)venöse Thrombosen auf.

◯ Sie fallen häufig mit prolongierten Spon-
tanblutungen auf.

◯ Sie profitieren therapeutisch von der
primären Gabe von gerinnungsaktivem
Frischplasma.

◯ Sie weisen typischerweise eine erniedrigte
Konzentration des Von-Willebrand-Faktors
(vWF) auf.
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