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Zusammenfassung: Bei circa 10% bis 20% der
Operationen treten perioperativ mehr oder weniger
starke Blutungen auf, von denen 25% durch
Himostasedefekte verursacht werden. Einige konnen
bereits im priaoperativen Vorfeld durch eine standardi-
sierte Blutungsanamnese und eine gezielte
Diagnostik, z.B. mit der Blutungszeit, erkannt werden.
Circa 5% der Patienten weisen eine himorrhagische
Diathese auf. Insbesondere bei den prozentual am
haufigsten auftretenden Thrombopathien, zumeist
medikamentos induziert, und der am héufigsten ange-
borenen hiamorrhagischen Diathese, dem von-
Willebrand-Jiirgens-Syndrom, gibt es eine effektive
blutstillende Therapie mit Desmopressin (DDAVP).
Aber auch Antifibrinolytika haben ihren Stellenwert
als Antihiimorrhagika in einem Stufenkonzept, wel-
ches priagnant und iibersichtlich gestaltet sein sollte.

Einleitung

1996 wurden in der Bundesrepublik Deutschland in
2.400 Kliniken 5 Millionen Operationen durchgefiihrt.
Bei circa 10% bis 20 % der Operationen (1.000.000)
traten perioperativ mehr oder weniger starke
Blutungen auf, von denen 75 % chirurgisch bedingt
waren und 25 % durch Hidmostasedefekte verursacht
waren. Im Durchschnitt werden bei diesen Blutungen
2 Erythrozytenkonzentrate (EK), 1 gefrorenes
Frischplasma (GFP) und bei jeder 10. Blutung ein
Thrombozytenhochkonzentrat (TK) verabreicht. Dies
bedeutet, da3 bei den hidmostaseologisch bedingten
perioperativen Blutungen jedes 8. EK, insgesamt
500.000 EK, jede 16. GFP-Einheit, insgesamt 250.000,
und jedes 10. TK, insgesamt 25.000, in Deutschland
verbraucht werden (5).

Bei einem derzeit durchschnittlichen EK-Preis von
130 bis 150 DM, einem GFP-Preis von 100 DM und
einem TK-Preis von 1.200 DM entstehen Kosten von
circa 125 Millionen DM nur fiir die verbrauchten
Blutprodukte bei hdmostaseologisch bedingten peri-
operativen Blutungen. Zusétzlich miissen auch die
Kosten fiir einen hoheren Antibiotika-Einsatz bei
transfundierten Patienten, derzeit dreimal so hoch wie
bei Patienten ohne Transfusionen, in Hohe von circa
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50 Millionen DM hinzugerechnet werden. Des weite-
ren ist das potentielle Infektionsrisiko beziiglich einer
HIV- (1 : 1.000.000), HBV- (1 : 50.000), HCV- (1 :
30.000) und auch Lues- (1 : 100.000 durch TK)
Infektion zu beriicksichtigen (11).

Daher besitzt die Differentialdiagnostik und Therapie
von perioperativen Blutungen in der Prothesen-
chirurgie, z.B. Knie- und Hiiftgelenksersatz, und bei
weiteren Eingriffen mit hohen Blutverlusten einen
besonderen Stellenwert.

So ist es sinnvoll, Patienten mit einem erhohten
Blutungsrisiko bereits préoperativ zu erfassen und
addquat vorzubereiten. Insbesondere die préaoperative
Erfassung von Thrombopathien (medikamentenindu-
zierte  Thrombopathien (insbesondere  durch
Acetylsalicylsdure (ASS)), von-Willebrand-Jiirgens-
Syndrom, andere angeborene Thrombopathien) ist bei
der Minimierung von Blutverlusten effektiv. Nicht
elektive Situationen (Blutung bei Notoperationen,
Akutpatienten) miissen oft ohne gezielte himostaseo-
logische Diagnostik rational therapiert werden.
Einfache Schemata sind fiir ein schnelles Handeln
unabdingbar.

Praoperative Erfassung von Patienten
mit erhéhtem Blutungsrisiko

Die Detektion von Patienten mit erhohtem

Blutungsrisiko sollte, wenn moglich, bereits praopera-

tiv erfolgen. Dies geschieht durch eine spezielle, auf

die Erfassung von Blutungsiibeln ausgerichtete

Anamneseerhebung (Tab. 1). So sollte nach folgenden

Aspekten gezielt gefragt werden:

- positive Familienanamnese bzgl. Blutungen

- rezidivierende Blutungsereignisse (Epistaxis,
Zahnfleischbluten, Schleimhautblutungen, Wund-
heilungsstérungen, Himatomneigung insbesonde-
re am Korperstamm) mit Angabe der Héufigkeit

- Transfusionsananmnese (erhohter Blutbedarf)

- Frage nach Einnahme von Schmerzmitteln (ASS,
nichtsteroidale Antirheumatika), Antikonvulsiva
(Valproinsdure) und Antibiotika

- bei Frauen Menstruationsanamnese (Hyperme-
norrhoe).
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Antifibrinolytika

Tabelle 1: Standardisierter Fragebogen
Fragebogen zur Ermittlung eines erhohten Blutungsrisikos
Ist Ihre Blutgerinnung in Ordnung? Gibt es Hinweise auf eine gestorte Blutstillungsfunktion? Haben Sie ein erhéhtes Risiko,
im Falle einer Verletzung, eines Unfalles oder einer Operation stéarker zu bluten und vermehrt Blut zu verlieren?
Beantworten Sie die nachfolgend aufgefiihrten Fragen durch Ankreuzen bzw. Eintragen der erforderlichen Angaben.
Die Auswertung und Beurteilung Ihres individuellen ,,Blutgerinnungsprofils“ kénnen Sie selbst vornehmen
(Bitte ankreuzen und ausfullen!).
1. Haben Sie bei sich selbst vermehrt Nasenbluten, auch ohne erkennbaren Grund, festgestellt? Ja: []  Nein: ]
2. Treten oder traten bei lhnen vermehrt - ohne sich anzustoBen - blaue Flecke oder kleine,
punktférmige Blutungen auf? Ja:[] Nein: ]
Wenn Sie diese Frage mit ,Ja“ beantwortet haben, geben Sie bitte an, ob diese Symptome
auch am Kérperrumpf oder anderen, flr Sie ungewdhnlichen Stellen aufgetreten sind ? Ja:[] Nein: ]
3. Haben Sie bei sich selbst Zahnfleischbluten ohne erkennbaren Grund festgestellt ? Ja:[] Nein: ]
4. Treten Blutungen oder blaue Flecke
mehr als 1 bis 2 mal pro Woche, Ja:[] Nein: ]
oder 1 bis 2 mal pro Woche, Ja:[] Nein: []
oder 1 bis 2 mal pro Monat auf ? Ja:[] Nein: ]
5. Haben Sie den Eindruck, daB es bei Schnitt- oder Schirfwundenwunden (z.B. Rasieren)
langer nachblutet ? Ja:[] Nein: []
6. Traten bei Ihnen bereits einmal langere und verstérkte Nachblutungen nach oder
wahrend Operationen (z.B. Mandeloperation, Blinddarmoperation, Geburten) auf ? Ja:[] Nein: []
7. Traten bei Innen langere und verstarkte Nachblutungen nach oder wahrend dem Ziehen
von Zahnen auf ? Ja:[] Nein: []
8. Wurden lhnen bei einer Operation bereits Blutkonserven oder Blutprodukte gegeben ? Ja:[] Nein: ]
Bitte geben Sie die Art der Operation(en) an:
9. Gab oder gibt es in der Familie Féalle von Blutungsneigungen ? Ja:[] Nein: ]
10. Nehmen Sie Schmerz- oder Rheumamittel ein ? Ja:[] Nein: ]
Wenn ja, bitte Namen des Medikaments eintragen:
11. Nehmen Sie weitere Medikamente oder Vitaminpréparate ein ? Ja:[] Nein: ]
Wenn ja, bitte Namen der Medikamente eintragen:
Folgende Frage ist nur von Frauen / Madchen zu beantworten:
12. Haben Sie den Eindruck, daB3 Ihre Monatsblutungen verlangert (> 7 Tage)
und / oder verstarkt (haufiger Tamponwechsel) sind ? Ja:[] Nein: ]

Die Erhebung eines klinischen Status sollte vorausge-
setzt werden. Sollten sich im Rahmen der Befragung
auffédllige Daten ergeben, so miissen umgehend
hdmostaseologische Parameter erhoben werden
(Tab. 2). Circa 5% der 1997 in der Charité operierten
Patienten wiesen bereits prdoperativ eine hamorrhagi-
sche Diathese auf. Als Grundprogramm wird empfoh-
len (5,6,12):

- Blutbild mit Thrombozytenzahl
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- In-vivo-Blutungszeit (Surgicutt oder nach Duke bei
Kindern)

- Gerinnungsstatus (INR [Quick], PTT, Fibrinogen,
AT-III).

Zur Absicherung der In-vivo-Blutungszeit ist die
Durchfithrung einer In-vitro-Blutungszeit (z.B. am
PFA 100, Fa. Dade) sinnvoll. Bei pathologischer
Blutungszeit ist ein DDAVP (Minirin®)-Test anzusch-
lieBen, um die Endothelzell-Reserven an
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von-Willebrand-Faktor und Faktor VIII des Patienten
zu mobilisieren. Ist DDAVP unwirksam, sollte
Tranexamsidure oder die Kombination von Tranexam-
sdaure und DDAVP getestet werden (Tab. 3).

Tabelle 2: Préoperative Logistik bei Verdacht auf erhoh-
te Blutungsneigung

1. Erhebung der standardisierten Blutungsanamnese
(Fragebogen), ggf. konsiliarische Hinzuziehung des
diensthabenden Hamostaseologen / Transfusions-
mediziners oder Anasthesisten / Internisten

2. Bestimmung der in-vivo-Blutungszeit (Surgicutt, Duke)

3. Plasmatischer Gerinnungsstatus (INR [Quick], PTT,
Fibrinogen, D-Dimere, HEP-Test bei Heparinisierung)

4. Bestimmung der in-vitro-Blutungszeit (z. B. PFA 100)

5. Bei Verdacht auf von-Willebrand-Jdurgens-Syndrom
Durchfihrung des von-Willebrand-Faktor (VWF)-
Schnelltestes

DDAVP oder auch Desmopressin (1-Desamino-Cys-
8-D-Arginin-Vasopressin) ist ein Arzneimittel, dessen
Funktion hauptsichlich in der Freisetzung von Faktor
VIII, von-Willebrand-Faktor (vWF), Integrinen und
Gewebeplasminogen-Aktivator aus dem Zellendothel
besteht und somit allgemein zur Steigerung der

Thrombozytenadhisivitdt und damit zur Verkiirzung
der Blutungszeit fiithrt (7). Offensichtlich setzt der
Effekt des DDAVP eine Restpopulation noch funk-
tionstiichtiger Thrombozyten voraus (9). Die Halb-
wertszeit in vivo betrédgt 4-5 Stunden. Nebenwirkun-
gen sind, abgesehen von gelegentlichen "flush"-
Phidnomenen, gesteigerter Thrombozytenaggregation
im Sinne einer leichten Erhohung des relativen
Thromboembolierisikos, einer Hypervoldmie und
einer gesteigerten Hyperfibrinolyse eher selten (4).
Abgesehen von den klassischen Indikationen, wie
leichten und mittelschweren Formen der Hamophilie
A (7), von-Willebrand-Jiirgens-Syndrom Typ I (iiber
70 % aller von-Willebrand-Patienten), IT A sowie II N
(8) und Thrombopathien (4, 7, 8), sollte der periopera-
tive Einsatz von DDAVP jedoch unter strenger
Indikation erfolgen, solange die Blutungsursache noch
nicht abgeklart ist. Insbesondere gilt dies bei Patienten
mit schweren Formen eines bekannten Epilepsie-
Leidens, fortgeschrittener Atherosklerose, wie z.B.
Myokardinfarkt oder ischdmischer Hirninsult,
Hyponatridmie, fortgeschrittener Niereninsuffizienz
und Schwangeren. Bei Patienten mit fortgeschrittener
Atherosklerose empfiehlt sich beim DDAVP-Einsatz
eine parallele Thromboembolieprophylaxe, z.B. mit
niedermolekularem Heparin. Bei Patienten mit
Niereninsuffizienz in kompensierter Retention oder

Tabelle 3: Stufenkonzept bis zum Einsatz von DDAVP oder Tranexamséaure

0,3 pg/kg KG DDAVP eingesetzt werden muf3!

|.  Bei negativen Befunden (Blutungszeiten, VWF), aber auffélliger Blutungsanamnese:

- Freigabe zur Operation mit der MaBgabe, dafB bei verstarkter intraoperativer Blutung

(RR-Kontrolle)
2. 30-60 Minuten nach der Kurzinfusion von DDAVP:
- Blutungszeit: Surgicutt oder Duke (Verklrzung)

ll. Bei positiven Befunden bzw. einem positiven Befund: DDAVP-Teststimulation:

1. 3/4 Ampulle (3 pug) DDAVP pro 10 kg Kérpergewicht in 50 ml 0,9% NaCl-Loésung tber 20 Minuten als Kurzinfusion

- und/oder PFA 100-Messung; in vitro-Blutungszeit (Verkirzung)
- und/oder 3-5 ml Zitratblut fur VWF-Schnelltest (Anstieg der VWF-Aktivitat)

lIl. Bei nachgewiesener Wirksamkeit von DDAVP:

Sofortige Freigabe zur Operation

S =

Verzdgert sich die Operation um mehr als 6 h, erneute Verabreichung von DDAVP (Therapieplan)
Anordnung, daB alle 12 h DDAVP verabreicht werden muB! (Therapieplan: maximale Gabe bis 6 Tage postoperativ)
Sollten unter DDAVP verstarkte Nachblutungen auftreten, zuséatzlich Tranexamsaure verabreichen (Therapieplan)

1. Langsame i.v. Injektion: 1 Ampulle Tranexamsaure

IV. Bei nachgewiesener Unwirksamkeit von DDAVP: Gabe von Tranexamsaure:

2. 15-30 Minuten spéter: Blutungszeit und/oder PFA 100-Messung; in vitro-Blutungszeit

V. Bei nachgewiesener Wirksamkeit von Tranexamsaure:

Sofortige Freigabe zur Operation

S W=

1 Ampulle (10 mg/kg KG) Tranexamséaure 30 Minuten vor OP-Beginn
1/2 Ampulle Tranexamséaure pro 1 h perioperativ als Infusion
3 x 8 Tabl. Tranexamsaure pro Tag fUr mindestens 3 Tage postoperativ
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Tabelle 4: Therapie der plasmatisch bedingten hdmorrhagischen Diathese

Hamostasestdrung

Therapeutisches Vorgehen

VerdUnnungs- bzw. Verbrauchskoagulopathie im
Rahmen des akuten Blutverlustes/Massivtransfusion
(siehe auch Stufenkonzept ,Stérung exogen/endogen”)

Frischplasma bis einige Liter/d (Therapie nur im Gesamt-
konzept !)
cave: Hypervolamie

Faktor V-Mangel

Frischplasma bis Werte mindestens > 30 %

Faktor XI-Mangel

Frischplasma bis Werte mindestens > 30 %

sekundare Hyperfibrinolyse
(postoperativ, Komplikationen bei Thrombolyse-
Therapie)

Aprotinin: initialer Bolus von 500.000 Kallikrein-Inhibitor-
Einheiten (KIE) i.v., anschlieBend 200.000 KIE alle 4h bis zum
Stehen der Blutung

sekundare Hyperfibrinolyse
(bei Operation mit extrakorporaler Zirkulation)

Aprotinin: initial 2 Millionen KIE als Infusion Uber 20 Min.
(ab Op-Beginn) gefolgt von 500.000 KIE/h bis zum Op-Ende;
zusatzlich 2 Millionen KIE in das ,priming volume* der HLM

primare Hyperfibrinolyse

Tranexamsé&ure: initial 1 Ampulle Ugurol (0,5 g) langsam i.v.
(max. 5 ml/min); bei persistierender Blutung Dauerinfusion
(1/2 Ampulle Ugurol = 0,25 g pro Stunde in wéaBriger Losung)
oral: 3x2-4 (6x1-2) Filmtabletten Ugurol/d.

VerdUnnungskoagulopathie
mit Stérung im exogenen und endogenen System
(Stufenkonzept)

1. Stufe:

AT Ill-Konzentrat bis AT Il > 80 % (initial 100%)

[Dosis: KG x (100-aktuelle AT lll-Aktivitat) x 2/3]

2. Stufe:

PPSB (II, VII, IX, X) anfangs bis Quick 100%

(Faustregel: 1 IE / kg KG hebt Quick um 1%)

oder Faktor Vlla bis Quick > 50 %

3. Stufe:

DDAVP oder Faktor VIlI-Konzentrat bis Aktivitat > 60%
[Dosis: KG x gewtnschter F VIII-Anstieg (%) x 0,5]
Fibrinogen-Konzentrat bis Thrombinzeit normal und Fibrinogen
1 g/l [Dosis (g) = Fibrinogen (g) = erwtinschter Anstieg (g/1) x
Plasmavolumen (1 | = 40 ml/kg Kérpergewicht)]

Faktor Xlll-Mangel
(bei Wundheilungsstdrungen wegen fehlender Fibrin-
Quervernetzung)

Faktor Xlll-Konzentrat
bis Aktivitat > 30% bzw. Blutstillung
(Dosis: 10-20 E / kg KG)

mit Herzinsuffizienz ist die parallele Gabe von
Schleifendiuretika oder deren Dosiserh6hung sinn-
voll. Als Kontraindikation fiir den Einsatz von
DDAVP ¢gilt das Vorliegen eines von-Willebrand-
Jiirgens-Syndrom Typ II B (,,platelet-type) (5).

Thrombozytar bedingte Blutungs-
komplikation

Die hiaufigste, medikamentos verursachte, thrombozy-
tdr bedingte hdmorrhagische Diathese ist die ASS-
induzierte Thrombopathie, die jedoch auch durch
andere Thrombozytenaggregationshemmer (Ticlopi-
din, Chlopidogrel) sowie weitere nichtsteroidale
Analgetika (Diclofenac, Ibuprofen, Piroxicam)
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bewirkt werden kann. Von diesen Thrombopathien
sind in Deutschland ca. 2.000.000 Menschen betroffen,
d.h. bei ca. 20 Millionen Biirgern, die insbesondere
nichtsteroidale Analgetika einnehmen, entwickelt
jeder 10. eine Thrombopathie als relevante Neben-
wirkung (4, 5). Die hiufigste genetisch bedingte
hdmorrhagische Diathese ist das von-Willebrand-
Jirgens-Syndrom, bei dem durch Reduktion des
Ristocetin-Cofaktors (VWF) oder eine morphologi-
sche Storung dieses Faktors die Thrombozyten-
aggregation und -adhésion stark vermindert sein kon-
nen (12). An dieser Erkrankung leiden in Deutschland
ca. 800.000 Menschen, die Préivalenz liegt bei ca. 1:100
(15). Als weitere Ursache ist der akute Blutverlust zu
nennen, wobei hier 1im wesentlichen eine
Thrombopenie oder ein starker Verlust von
Gerinnungsfaktoren im Plasma einer Verdiinnungs-
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bzw. Verlustkoagulopathie zu einer ausgeprigten
Blutung fithren kann (1). Aber auch hyperfibrinolyti-
sche Zustinde, insbesondere bei ldngerer Blutsperre,
konnen das Blutungsrisiko steigern.

Plasmatisch bedingte Blutungs-
komplikation

Folgende klinische Befunde bzw. Konstellationen spre-
chen, unter Beachtung des o.a. Abschnittes, eher fiir
eine plasmatisch bedingte Gerinnungsstorung:

- erhohte Wund- und Drainageblutungen (DD:
Thrombozytenstorung)

- groBflachige Himatome

- Sugillationen

- Gelenkblutungen usw.

Um die Indikation einer Plasmatransfusion bzw. der
u.U. indizierten Komponententherapie mit Plasma-
derivaten paraklinisch zu sichern, sollte ein diagnosti-
sches Minimalprogramm durchgefhrt werden. Der ein-
fachste diagnostische Test ist auch hier die
Bestimmung der Blutungszeit mittels Surgicutt-Test
(13) am Unterarm oder nach Duke (2). An Labor-
untersuchungen sollten INR (Quick), PTT, Fibrinogen
und D-Dimere bestimmt werden. Falls eine
Heparinisierung vorgenommen wird, sollte die
Kontrolle des therapeutischen Effekts mit dem HEP-
Test (10, 14, 16) vorgenommen werden.

Das Behandlungsziel ist die Stillung der Blutung. Dies
kann klinisch schnell erfa3it werden. Die Blutstillung
geht einher mit einer Normalisierung von Blutungszeit
und Gerinnungsstatus.

Bei einer Verdiinnungs- bzw. Verbrauchskoagulo-
pathie ist der Einsatz von Frischplasma Mittel der
Wahl (bei Verbrauchskoagulopathie sollte jedoch vor
GFP-Gabe die intravasale Gerinnung unterbrochen
sein). Es diirfen einige Liter pro Tag verabreicht wer-
den, jedoch muf} die Gefahr der Hypervoldmie unbe-
dingt beriicksichtigt werden (bei Absinken der
Faktorenaktivititen auf ein Drittel miissen als
Ausgleich 2 Liter Plasma bei einem 70 kg schweren
Patienten gegeben werden). Bei starken Verdiinnungs-
koagulopathien, aber auch zur Prophylaxe von
Blutungskomplikationen beim Einsatz der Herz-
Lungen-Maschine, hat sich der Einsatz von Aprotinin
und bei Kontraindikationen gegen Aprotinin
Tranexamsdure bewdhrt (3). Liegt der Quick-Wert
(INR beachten) deutlich unter 40% und sind PTT-
Verldangerungen iiber 50-60 Sekunden nachweisbar, so
sollte PPSB zum Einsatz kommen. Diese Therapie
mulB fortgesetzt werden, bis sich ein Quick-Wert iiber
50% einstellt bzw. die Blutung sistiert. Bei starker
Verdiinnungskoagulopathie mit einer PTT-Verlidn-
gerung iber 100 Sekunden kann, nach Gabe von
DDAVP, zusitzlich Faktor VIII-Konzentrat, ja sogar
Fibrinogen (Faktor I)-Konzentrat verabreicht werden,
wenn dessen Werte unter 0,5 g/l abgefallen sind
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(Tab. 4). Bei Verminderung einzelner Faktoren sollten
gezielt Faktorenkonzentrate eingesetzt werden (6, 11).
Dies muf3 auch dann geschehen, wenn die Menge der
Plasmatransfusionen kritische Werte erreichen konnte
(da in einem Milliliter Plasma ungefihr eine Einheit
eines Gerinnungsfaktors vorliegt, miissen z.B. zur
Substitution von 2000 E Faktoren 2 Liter Plasma trans-
fundiert werden). Liegt ein isolierter Faktor V bzw. XI-
Mangel vor, so muf}, da es keine diesbeziiglichen
Faktorenkonzentrate gibt, mit ausreichenden Mengen
an Frischplasma bis zum Erreichen einer Restaktivitat
von mindestens 30 % therapiert werden. Fiir Patienten
mit Anti-IgA ist die Transfusion von Frischplasma
absolut kontraindiziert. Es diirfen nur Plasmaderivate
verabreicht werden. Relative Kontraindikationen sind
die manifeste oder latente kardiale Dekompensation
(cave: Hypervolimie), das Lungenddem, die
PlasmaeiweifB3allergie/IgA-Mangel und die Gabe als
reiner Volumenersatz (6).

Summary: Perioperative severe bleedings have been
documented in 10 to 20 % of operations, in 25 %
caused by hemostatic defects. Accurate preoperative
questions of history with previous bleeding tendency
and special diagnostic procedures such as laboratory
analysis and bleeding time could help find the special
disorder. 5 % of patients have a hemostatic disorder.
As hemostatic drug, desmopressin (DDAVP) is well
known in the therapy of thrombopathies. It is the
treament of choice for patients with the congenital
bleeding disorder, the von Willebrand’s disease.
Antifibrinolytic drugs also have a role in a phased
therapy plan, which should be concise and clear.

Key words:

Critical care;

Blood coagulation disorders;
Desmopressin;
Antifibrinolytic agents.
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