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ZUSAMMENFASSUNG

Stérungen der Blutgerinnung kénnen zu spontanen Blutungs-
manifestationen und einem erhéhten Blutungsrisiko bei ope-
rativen Eingriffen und Interventionen fiihren. Pathophysiolo-
gisch lassen sich Defekte der primdren Hdamostase, die zu
einer gestérten Thrombozytenadhdsion und Thrombozyten-

aggregation fiihren, sowie Stérungen der sekundaren (plas-
matischen) Hamostase, die durch eine Beeintrdchtigung der
Fibrinbildung oder Fibrinstabilisierung charakterisiert sind,
unterscheiden. Atiologisch kann man seltene genetisch de-
terminierte hereditdre Defekte und hdufige erworbene Ge-
rinnungsstérungen unterscheiden, denen unterschiedliche
Pathomechanismen zugrunde liegen kénnen. Mit dieser Uber-
sicht soll Ophthalmochirurgen eine Grundlage zum periope-
rativen Management von Patienten mit genetisch determi-
nierten Gerinnungsstoérungen gegeben werden, die sich
einem ophthalmochirurgischen Eingriff unterziehen missen.
Da diesbeziiglich keine spezifischen Empfehlungen existieren,
beruhen die Empfehlungen auf dem Vorgehen bei sonstigen
operativen Eingriffen, wobei das spezifische Blutungsrisiko im
Rahmen der Ophthalmochirurgie berticksichtigt wird.

ABSTRACT

Disorders of blood coagulation can lead to manifest sponta-
neous bleeding and an increased risk of bleeding during sur-
gical procedures and interventions. Pathophysiologically, a
distinction can be made between defects in primary haemo-
stasis, which lead to impaired platelet adhesion and platelet
aggregation, and disorders of secondary (plasmatic) haemo-
stasis, which are characterised by impaired fibrin formation
or fibrin stabilisation. Aetiologically, a distinction can be made
between rare genetically-determined hereditary defects and
common acquired coagulation disorders, which may be based
on different pathomechanisms. This overview is intended to
provide ophthalmic surgeons with a basis for the periopera-
tive management of patients with genetically determined co-
agulation disorders undergoing ophthalmic surgery. As there
are no specific recommendations in this regard, the recom-
mendations are based on the procedure for other surgical
interventions, taking into account the specific bleeding risk
associated with ophthalmic surgery.

Einleitung

Storungen der Blutgerinnung kénnen zu spontanen Blutungs-
manifestationen und einem erhdhten Blutungsrisiko bei operati-
ven Eingriffen und Interventionen fiihren. Pathophysiologisch las-

sen sich Defekte der primdren Hamostase, die zu einer gestorten
Thrombozytenadhdsion und Thrombozytenaggregation fihren,
sowie Storungen der sekunddren (plasmatischen) Hdmostase, die
durch eine Beeintrachtigung der Fibrinbildung oder Fibrinstabili-
sierung charakterisiert sind, unterscheiden. Atiologisch kann
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man seltene genetisch determinierte hereditdre Defekte und hdu-
fige erworbene Gerinnungsstérungen unterscheiden, denen un-
terschiedliche Pathomechanismen zugrunde liegen kdnnen.

Mit dieser Ubersicht soll Ophthalmochirurgen eine Grundlage
zum perioperativen Management von Patienten mit genetisch de-
terminierten Gerinnungsstérungen gegeben werden, die sich
einem ophthalmochirurgischen Eingriff unterziehen miissen. Da
diesbeziiglich keine spezifischen Empfehlungen existieren, be-
ruhen die Empfehlungen auf dem Vorgehen bei sonstigen opera-
tiven Eingriffen, wobei das spezifische Blutungsrisiko im Rahmen
der Ophthalmochirurgie beriicksichtigt wird.

Nicht eingegangen wird an dieser Stelle auf das perioperative
Management der antithrombotischen Medikation; hier haben wir
bereits Empfehlungen publiziert [1-5].

Grundlagen der Blutgerinnung

Die Blutgerinnung ist ein komplexer Prozess, der bei einer GefaR-
verletzung zum Sistieren der Blutung fiihrt und die GefaRintegri-
tat sicherstellt. Die Komplexitdt des Systems ergibt sich im We-
sentlichen dadurch, dass der Gerinnungsprozess im ,bewegten
Medium Blut* auf den Ort der GefédRldsion begrenzt und nach ef-
fektiver Blutstillung inaktiviert werden muss. Eine Verminderung
des Gerinnungsprozesses kann zu einer vermehrten Blutungsnei-
gung fihren, wéhrend eine (berschieBende Blutgerinnung
thrombotische Komplikationen hervorrufen kann [6].

Um eine effektive Himostase zu gewahrleisten, ist ein prazises
Zusammenspiel vieler Komponenten des Gerinnungssystems er-
forderlich, das durch enorme Komplexitat und zahlreiche regula-
torische Mechanismen gekennzeichnet ist. Neben den Prozessen
der Blutstillung verfiigt das Gerinnungssystem tber antithrombo-
tische Mechanismen, die den aktivierten Gerinnungsprozess stop-
pen und somit die aktivierte Gerinnung deaktivieren (Protein-C-/
Protein-S-System), den Gerinnungsprozess auf den Ort der GefaR-
lasion begrenzen (Antithrombin) oder das gebildete Gerinnsel
auflosen konnen (Fibrinolyse).

Der Gerinnungsprozess ldsst sich in eine primére und sekunda-
re (plasmatische) Himostase sowie antithrombotische Mechanis-
men untergliedern. Wichtig ist, dass diese aus didaktischen Griin-
den isoliert betrachteten Vorgdange komplex miteinander vernetzt
sind und in vivo nahezu zeitgleich ablaufen.

Primdre Hamostase

Die primdre Hamostase bezeichnet den Prozess der Thrombo-
zytenadhdsion und Thrombozytenaggregation. Ausloser ist die
durch ein GefdBtrauma hervorgerufene Endothelldsion. Ein zirku-
lierendes Adhasivprotein, der Von-Willebrand-Faktor (VWF), bin-
det sich mit hoher Affinitdt an das exponierte subendotheliale Kol-
lagen und erfdhrt hierdurch eine Konformationsdnderung. Hier-
durch kénnen Thrombozyten (iber einen spezifischen Glykopro-
tein-Rezeptorkomplex (GP), GP Ib-V-IX an VWF binden, was zu
einer initialen Thrombozytenadhdsion fihrt; die zundchst schwa-
che Bindung wird durch Interaktion weiterer Pldttchenrezeptoren,
etwa der Kollagenrezeptoren GP VI und GP la-lla, mit der sub-
endothelialen Matrix gefestigt. Durch den Adhdasionsprozess
kommt es zu einer vermehrten Aktivierung der Thrombozyten,
auch zu vermehrter Expression, Zusammenlagerung (Clustering)

und Aktivierung des thrombozytdren Aggregationsrezeptors GP
IIb-lll a; Giber diese Rezeptoren konnen Thrombozyten untereinan-
der binden, was durch Fibrinogen oder VWF vermittelt wird [6].

Sekunddre (plasmatische) Himostase

Der Begriff der sekunddren (plasmatischen) Hamostase bezeich-
net den Prozess der Fibrinbildung und Fibrinstabilisierung. Es han-
delt sich um einen komplexen Vorgang unter Beteiligung zahlrei-
cher plasmatischer Gerinnungsfaktoren, der wiederum durch vie-
le Inhibitoren und Regulatoren beeinflusst wird. Wie die primére
Hamostase wird auch die sekunddre Hdmostase durch eine Endo-
thelldsion ausgel6st; entscheidend ist hierbei die Exposition von
subendothelialem ,Tissue Factor” (TF), friiher als Gewebsthrom-
boplastin bezeichnet, gegeniiber dem zirkulierenden Blut. Der TF
bindet an den zirkulierenden Gerinnungsfaktor VII, was zu einer
Aktivierung von Faktor VII zu Faktor Vlla fiihrt. Unter Beteiligung
anderer Gerinnungsfaktoren und Kofaktoren kommt es zu einer
Bildung von Thrombin aus der Vorstufe Prothrombin. Thrombin
aktiviert die Thrombozyten, wodurch eine katalytische Throm-
bozytenoberfliche entsteht, auf der unter Beteiligung weiterer
Gerinnungsfaktoren groBe Mengen Thrombin gebildet werden
konnen (,Thrombin Burst®). Thrombin katalysiert die Bildung von
Fibrin aus der Vorstufe Fibrinogen sowie die Vernetzung von Fibrin
durch den fibrinstabilisierenden Faktor, Faktor XIII [6, 7].

Antithrombotische Mechanismen dienen der zeitlichen und
raumlichen Begrenzung des aktivierten Gerinnungsprozesses.
Das Protein-C-[-S-System inaktiviert den aktivierten Gerinnungs-
prozess, begrenzt also den Gerinnungsprozess zeitlich. Anti-
thrombin lokalisiert im flieRenden Blut den Gerinnungsprozess
auf die Stelle der GefdRldsion, indem es mit dem Blutstrom fort-
gesplilte aktivierte Gerinnungsfaktoren inhibiert. Defekte des
Protein-C-/-S-Systems sowie von Antithrombin fiihren nicht zu
einer vermehrten Blutungsneigung, sind allerdings von groRRer Be-
deutung fiir die Thromboseneigung. Die endogene Fibrinolyse er-
moglicht das Auflésen von Fibringerinnseln; eine tiberschieRende
Fibrinolyse (Hyperfibrinolyse) kann zu einer vermehrten Blutungs-
neigung fiihren [6]. Allerdings liegen der Hyperfibrinolyse zumeist
erworbene Ursachen zugrunde, die in der Augenheilkunde nicht
von Bedeutung sind; hierauf wird nachfolgend daher nicht weiter
eingegangen.

Gerinnungsdefekte mit
vermehrter Blutungsneigung

Storungen der primdren Hamostase

Bei den Stérungen der primdren Hamostase konnen die Thrombo-
zyten (Thrombozytopenie, Thrombozytenfunktionsstérung) so-
wie der Von-Willebrand-Faktor (Von-Willebrand-Syndrom) betrof-
fen sein.

Thrombozytopenie

Die Thrombozytopenie ist durch eine Verminderung der Throm-
bozyten unter den Normbereich von 150 000-400 000/pl gekenn-
zeichnet. Berticksichtigt werden muss, dass in ca. 0,1% der Blut-
proben eine sog. Pseudothrombozytopenie vorliegt; es handelt
sich um ein klinisch irrelevantes Laborartefakt, bei dem das im
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» Tab. 1 Therapeutische MaRnahmen bei Thrombozytopenie in Abhdngigkeit von Thrombozytenzahl und klinischer Situation (* reine Thrombo-

zytopenie, keine zusatzliche Plattchenfunktionsstorung).

klinische Situation Thrombozytenzahl*

jede >100000/ul keine
operative Eingriffe, ausgenom- >50000/ul keine
men Hochrisikoeingriffe

<50000/pl

Hochrisikoeingriffe
70000-100000/pl
<70000/ul

schwere Blutung <100000/pl

Blutbildréhrchen enthaltene Antikoagulans Ethylendiamintetra-
essigsdure (EDTA) zu einer Agglutination der Thrombozyten in
vitro fiihrt, was eine Thrombozytopenie vortduscht. Eine Pseudo-
thrombozytopenie ldsst sich diagnostizieren, wenn die Thrombo-
zyten im EDTA-Blut vermindert, aber in einem alternativen Ent-
nahmemedium (Citratblut, Spezialréhrchen zur Pldttchenbestim-
mung) unaufféllig sind. Betroffene Individuen weisen keine ver-
mehrte Blutungsneigung auf und bediirfen somit keiner Therapie
oder medikamentdsen Blutungsprophylaxe bei Eingriffen.

~Echte“ Thrombozytopenien sind fast ausnahmslos erworben,
angeborene Formen stellen eine Raritit dar. Atiologie und Patho-
genese der Thrombozytopenien sind sehr komplex und vielschich-
tig. Der dtiologischen Kldrung einer Thrombozytopenie kommt al-
lerdings eine groRe Bedeutung zu, da sich therapeutische Ansdtze
in Abhingigkeit von der Atiopathogenese unterscheiden; insbe-
sondere ist hierbei von Bedeutung, ob die Thrombozytopenie
durch eine verminderte Synthese oder einen vermehrten Ver-
brauch bzw. einen gesteigerten Abbau der Thrombozyten be-
dingt ist [8-10].

Die Differenzialdiagnosen bei einer Thrombozytopenie sind
zahlreich: Haufigste Ursache im Erwachsenenalter ist die Immun-
thrombozytopenie (ITP), bei der es durch antithrombozytdre Anti-
korper zu einem Abbau der Thrombozyten bei gleichzeitig inad-
dquat gesteigerter Thrombozytopoese kommt. Weitere haufige
Ursache der Thrombozytopenie sind hepatische Erkrankungen,
insbesondere die Leberzirrhose; pathogenetisch sind eine gestor-
te Thrombozytopoese sowie eine vermehrte Speicherung von
Thrombozyten (,,Pooling“) in der aufgrund einer portalen Hyper-
tension vergroBerten Milz (Hypersplenismus) von Bedeutung.
Ferner kann es durch eine Synthesestérung im Knochenmark zu
einer Thrombozytopenie kommen, etwa bei hdmatologischen
Systemerkrankungen oder durch eine medikamentos-toxische
Schadigung des Knochenmarks. Im Rahmen einer Schwanger-
schaft kommt es vornehmlich durch physiologische Zunahme
des Plasmavolumens zu einer Thrombozytopenie (Gestations-
thrombozytopenie), die jedoch i.d.R. nur mild ausgepragt und
klinisch meistens nicht relevant ist. SchlieBlich kann die Thrombo-
zytenzahl im Rahmen von Akuterkrankungen, insbesondere bei
Verbrauchskoagulopathie bzw. DIC (,disseminierte intravasale
Gerinnung®), vermindert sein; hierbei stellt die Therapie der zu-
grunde liegenden Erkrankung die entscheidende therapeutische

>100000/ul keine

Prophylaxe|Therapie von Blutungen

Thrombozytenkonzentrat (Thrombozyten >50000/ul anstreben)

Thrombozytenkonzentrat erwdgen
Thrombozytenkonzentrat (Thrombozyten >70000-100000/ul anstreben)

Thrombozytenkonzentrat (Thrombozyten auf 50000-100000/ul anheben)

MaRnahme dar. Zusammenfassend sind Atiologie und Pathogene-
se der Thrombozytopenien duRerst vielschichtig, sodass zur Kla-
rung eine komplexe Abklarung erforderlich sein kann [8-10].

Bei Patienten mit Thrombozytopenie kann ein erhéhtes Blu-
tungsrisiko im Rahmen operativer Eingriffe bestehen. Grundsdtz-
lich ist zu berticksichtigen, ob eine isolierte Thrombozytopenie
oder zusatzlich eine Stérung der Thrombozytenfunktion vorliegt;
hierdurch kann das Blutungsrisiko bei Thrombozytopenie erheb-
lich gesteigert sein. Angemerkt sei an dieser Stelle, dass der Nach-
weis einer Thrombozytenfunktionsstérung bei gleichzeitiger
Thrombozytopenie erschwert ist [8 -10].

Grundsétzlich ist fir chirurgische Eingriffe, insofern es sich
nicht um Hochrisikoeingriffe handelt, eine Thrombozytenzahl
von >50000/ul als ausreichend anzusehen, wenn die Plattchen-
funktion ungestort ist und keine sonstige Gerinnungsstérung vor-
liegt. Eingriffe mit minimalem Blutungsrisiko kénnen auch bei
niedrigeren Pldttchenzahlen zumeist problemlos durchgefiihrt
werden. Fir Hochrisikoeingriffe werden héhere Thrombozyten-
zahlen von 70000-100000/ul gefordert; hierzu zdhlen insbeson-
dere neurochirurgische Eingriffe. Im Falle einer relevanten Blu-
tung, insbesondere mit drohendem Visusverlust, sollte die Throm-
bozytenzahl durch eine Plattchentransfusion auf tiber 100000/ ul
angehoben werden [11]. Die perioperative Transfusionsstrategie
bei Thrombozytopenie ist nachfolgend tabellarisch dargestellt
(» Tab. 1).

Auch manche Eingriffe am Auge kénnen als Hochrisikoeingriffe
gewertet werden, da persistierende Visusminderung oder Visus-
verlust maglich sind; in der von uns durchgefiihrten Umfrage
wurden insbesondere orbitachirurgische Eingriffe und fistulieren-
de Glaukomoperationen von den befragten Ophthalmochirurgen
als Hochrisikoeingriffe angegeben [1].

Thrombozytenfunktionsstérungen

Thrombozytenfunktionsstérungen (Thrombozytopathien) sind he-
terogene Krankheitsbilder, die durch eine Beeintrachtigung der
Thrombozytenfunktion gekennzeichnet sind. Angeborene bzw.
hereditare Thrombozytopathien sind ausgesprochen selten; es
kann sich bspw. um einen Defekt thrombozytdrer Rezeptoren
(z.B. Glanzmann-Thrombasthenie) oder Defekte der thrombozy-
taren Granula (,Storage Pool Defects“ [SPD]) handeln [12]. Hin-
gegen sind erworbene Thrombozytenfunktionsstérungen ausge-
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» Tab. 2 Therapeutische Optionen bei Thrombozytenfunktionsstorung (Thrombozytopathie).

Therapeutikum Dosierung

Antifibrinolytikum

Desmopressin (DDAVP)

maoglich)

rekombinanter aktivierter Faktor VII
(rFVIla)

Thrombozytenkonzentrat
a24x 10" Thrombozyten

sprochen haufig. Haufigste Ursache ist die Einnahme von Medika-
menten, welche die Plattchenfunktion hemmen; es kann sich ei-
nerseits um den erwiinschten Effekt von Plattchenfunktionshem-
mern wie Acetylsalicylsdure oder Thienopyridine (Clopidogrel,
Prasugrel) handeln, anderseits kann es unter zahlreichen Pharma-
ka als Nebenwirkung zu einer Stérung der Plattchenfunktion kom-
men. Dies ist hdufig unter Einnahme von Analgetika, insbeson-
dere ASS-haltigen Préparaten und nicht steroidalen Antirheuma-
tika (NSAID), der Fall, tritt aber auch unter zahlreichen anderen
Pharmaka (z.B. selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer
[SSRI], Antibiotika) auf. Erworbene Stérungen der Thrombozyten-
funktion kommen auch bei der Leberzirrhose (hepatische Throm-
bozytopathie), bei terminaler Niereninsuffizienz (renale Throm-
bozytopathie) sowie im Rahmen hamatologischer Erkrankungen
vor [13].

Wahrend die Thrombozytopenie im Blutbild leicht erkennbar
ist, wird eine Thrombozytenfunktionsstérung durch die Routine-
diagnostik nicht erfasst. Wichtig ist, dass die Thrombozytenzahl
keinerlei Riickschluss auf die Thrombozytenfunktion zuldsst, zu-
dem sind bei isolierter Thrombozytenfunktionsstérung sowohl
Quick-Wert als auch aPTT (aktivierte partielle Thromboplastinzeit)
unauffdllig. Fir den Nachweis sind somit spezielle Verfahren erfor-
derlich, wobei die Aggregometrie den ,Goldstandard“ der Diag-
nostik darstellt [14].

BasismaRnahme bei Thrombozytenfunktionsstérungen ist die
kritische Uberpriifung von Pharmaka, welche die Plittchenfunk-
tion beeintrdchtigen; ggf. kdnnen diese Pharmaka perioperativ
pausiert werden, wobei das Risiko thrombotischer schwerwiegen-
der Komplikationen bei Aussetzen von Pldttchenfunktionshem-
mern zu berticksichtigen ist. Die prdoperative Aussetzung einer
Plattchenfunktionshemmung bedarf i.d.R. einer interdisziplina-
ren Riicksprache zwischen Ophthalmochirurgen und betreuenden
Kardiologen/Angiologen.

Zur Prophylaxe und Therapie von Blutungen bei Thrombozy-
tenfunktionsstérungen existieren in Abhdngigkeit von der Patho-
genese verschiedene Optionen. Im Falle einer uramischen Throm-
bozytopathie kann ggf. durch eine effektivere Dialyse die Platt-
chenfunktion passager gebessert und somit das perioperative
Blutungsrisiko reduziert werden. Pharmakologisch werden bei
milden Thrombozytenfunktionsstérungen Antifibrinolytika, insbe-
sondere Tranexamsaure, sowie das Vasopressin-Analogon Desmo-
pressin (DDAVP) eingesetzt. In manchen Fillen kommt auch re-

Tranexamsaure: 2-3 x 500-1000 mg/d
0,3-0,4 pg/kgKG als Kurzinfusion tiber ca. 30 min
(Cave: Tachyphylaxie bei wiederholter Applikation

100 pg/kgKG, ggf. wiederholte Gabe

variabel, initial 1-2 Thrombozytenkonzentrate

Wirkungsmechanismus
Hemmung der Fibrinolyse

Freisetzung des Von-Willebrand-Faktors und des
Faktors VIII aus endogenen Speichern, pro-
hdmostatischer Effekt

prohdmostatischer Effekt, massive Thrombin-
generierung

Ersatz funktionsgestorter durch funktionsfihige
Thrombozyten

kombinanter aktivierter Faktor VIla zum Einsatz. Gegebenenfalls
kann auch eine Transfusion von Thrombozytenkonzentraten erfor-
derlich werden (siehe » Tab. 2) [12,13].

Von-Willebrand-Syndrom

Das Von-Willebrand-Syndrom (VWS) stellt die haufigste angebo-
rene bzw. genetisch determinierte Gerinnungsstorung, die mit
einer Blutungsneigung einhergeht, dar; es wird von bis zu 600000
Betroffenen in Deutschland ausgegangen, wobei eine hohe Dun-
kelziffer anzunehmen ist. Grund hierfir ist, dass nur ca. 30% der
Betroffenen durch eine verldngerte aPTT auffallen, wahrend die
anderen Falle nur durch Spezialanalytik, insbesondere Bestim-
mung von Aktivitdt und Konzentration des Von-Willebrand-Fak-
tors (VWF) sowie der Faktor-VIII-Aktivitdt, diagnostiziert werden
konnen. Spezialuntersuchungen wie die Multimeranalyse, dienen
nicht der Diagnosestellung, sondern der Klassifikation dieser hete-
rogenen Erkrankung.

Das autosomal vererbte angeborene VWS ist durch eine inter-
individuell sehr unterschiedlich ausgeprdgte Verminderung (Typ
1), einen funktionellen Defekt (Typ 2) oder das Fehlen des VWF
(Typ 3) gekennzeichnet [15-17]. Das erworbene Von-Wille-
brand-Syndrom macht etwa 10% aller Félle aus und ist pathophy-
siologisch heterogen; hierauf wird im Rahmen dieser Arbeit nicht
weiter eingegangen und auf weiterfiihrende Literatur verwiesen
[18].

Die Festlegung der addquaten Prophylaxe und Therapie von
Blutungen bei Patienten mit VWS ist komplex und abhangig von
Formen und Schweregrad. Bei milden ansprechenden Formen
wird bevorzugt das Vasopressin-Analogon DDAVP, das VWF und
Faktor VIII aus endogenen Speichern freisetzt; bei fehlendem An-
sprechen auf DDAVP oder schweren Formen des VWS werden zur
Substitution VWF-haltige Gerinnungsfaktorenkonzentrate einge-
setzt. Additiv kdnnen auch Antifibrinolytika eingesetzt werden
[15-17].

Die therapeutischen Optionen beim VWS sind nachfolgend
weiter dargestellt (» Tab. 3).

Stérungen der sekunddren (plasmatischen) Himostase

Plasmatische Gerinnungsstérungen sind durch Mangel, Dysfunk-
tion oder Fehlen von Gerinnungsfaktoren gekennzeichnet und ge-
hen mit einer verminderten Fibrinbildung oder Fibrinstabilisie-
rung einher [19].
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» Tab. 3 Prophylaxe und Therapie von Blutungen bei Von-Wille-
brand-Syndrom.

Typ Subtyp Prophylaxe|Therapie von Blutungen

= leichte Auspragung: Desmopressin
(DDAVP)

= schwere Auspragung: VWF-haltiges
Faktorenkonzentrat

Typ 1 -

Typ 2 2A = |leichte Auspragung: Desmopressin

(DDAVP) bei ausreichendem An-
sprechen, ansonsten VWF-haltiges
Faktorenkonzentrat

= schwere Auspragung: VWF-haltiges
Faktorenkonzentrat

2B VWF-haltiges Faktorenkonzentrat

2M = |leichte Auspragung: Desmopressin
(DDAVP) bei ausreichendem An-
sprechen, ansonsten VWF-haltiges
Faktorenkonzentrat

= schwere Auspragung: VWF-haltiges
Faktorenkonzentrat

2N VWEF-haltiges Faktorenkonzentrat

Typ 3 - VWEF-haltiges Faktorenkonzentrat

Alle hereditdren plasmatischen Gerinnungsstérungen sind sehr
selten. Am bekanntesten sind die Hdmophilien, gekennzeichnet
durch Verminderung der Faktor-VIIl- (Hdmophilie A) oder Faktor-
IX-Aktivitdt (Hdmophilie B); aufgrund des X-chromosomalen Erb-
gangs sind ganz tberwiegend Manner betroffen, Frauen sind
Ubertrigerinnen (Konduktorinnen) und kénnen eine moderate
Verminderung der Faktor-VIlI- oder -IX-Aktivitdt aufweisen. Auto-
somal vererbt und somit geschlechtsunabhéngig sind der Faktor-
I- (A-, Dys- und Hypofibrinogenamie), Faktor-II-, Faktor-V-, Faktor-
VII-, Faktor-XI- (frither als Hdmophilie C bezeichnet) und Faktor-
Xlll-Mangel [19]. Hingegen gehen der haufige Faktor-XlI-Mangel
sowie der Prdkallikrein- und HMWK-Mangel (,High-Molecular-
Weight Kininogen®) nicht mit einer Blutungsneigung einher und
dirfen als klinisch irrelevant gelten.

Erworbene plasmatischen Gerinnungsdefekte sind vergleichs-
weise hdufig und treten etwa im Rahmen einer Leberzirrhose, bei
Vitamin-K-Mangel und bei einer systemischen Amyloidose auf.
Auch hoher Blutverlust (Verlustkoagulopathie), insbesondere bei
inaddquater Volumensubstitution (Verdiinnungskoagulopathie),
und vermehrter Faktorenverbrauch (Verbrauchskoagulopathie)
konnen zu einer komplexen plasmatischen Gerinnungsstérung
fihren [19].

Hinweise auf das Vorliegen einer plasmatischen Gerinnungs-
storung erhdlt man tber verlangerte Gerinnungszeiten bei der Be-
stimmung der Prothrombinzeit nach Quick (bzw. Verminderung
des Quick-Wertes), der aktivierten partiellen Thromboplastinzeit
(aPTT) und/oder der Thrombinzeit. Auffdllige Befunde dieser Ge-
rinnungstests bediirfen zur Diagnosestellung einer weiterfiihren-
den Abkldrung, insbesondere einer Bestimmung von Einzelfaktor-
aktivitaten [19].

Bei Faktorenmangelzustanden werden, falls verfiigbar, Einzel-
faktorenkonzentrate zur Substitution eingesetzt, um die Fakto-
renaktivitat praoperativ auf das erforderliche Niveau anzuheben;
dies ist abhdngig von der Art des vorliegenden Gerinnungsdefek-
tes und ggf. vom angenommenen Blutungsrisiko im Rahmen des
jeweiligen Eingriffes. Die Dosierungsintervalle der Faktorenkon-
zentrate sind von der Halbwertszeit des jeweiligen Gerinnungs-
faktors im Blut abhdngig und unterscheiden sich ebenfalls bei
verschiedenen Gerinnungsdefekten. Steht kein Einzelfaktoren-
konzentrat zur Verfligung, konnen zur Substitution Vitamin-K-ab-
hdngig gebildeter Gerinnungsfaktoren (II, VII, IX und X) Prothrom-
binkomplexpraparate (PPSB) eingesetzt werden. In seltenen Fél-
len werden gerinnungsaktive Frischplasmen (GFP) appliziert, die
alle Gerinnungsfaktoren (und Inhibitoren) enthalten. Mit Desmo-
pressin (DDAVP) kann Faktor VIl aus endogenen Speichern freige-
setzt und somit die Faktor-VIII-Aktivitdt bei Patienten mit milder
Hémophilie A passager angehoben werden [11,19]. Therapeuti-
sche Optionen zur Prophylaxe und Therapie von Blutungen bei
verschiedenen plasmatischen Gerinnungsdefekten sind nachfol-
gend dargestellt (> Tab. 4).

Es muss betont werden, dass bei sehr seltenen Defekten der
plasmatischen Gerinnung keine belastbaren Daten herangezogen
werden kénnen, um die addquate Blutungsprophylaxe bei opera-
tiven Eingriffen definitiv festzulegen. In diesen seltenen Fllen
wird zumeist eine Einzelfallentscheidung getroffen, die neben
der Faktorenaktivitdt auch die individuelle Blutungsneigung des
Patienten und das Blutungsrisiko im Rahmen des jeweiligen Ein-
griffes berlicksichtigen muss. Daten fiir die Ophthalmochirurgie
fehlen, sodass man sich an Empfehlungen fiir sonstige Eingriffe
orientieren muss.

Ophthalmochirurgie: Empfehlungen
zur Prophylaxe von Blutungen bei
Patienten mit Gerinnungsstorungen

Risikostratifikation

Wenngleich hierzu keine systematischen Daten vorliegen, ist da-
von auszugehen, dass das Vorliegen von genetisch determinierten
bzw. angeborenen oder erworbenen Gerinnungsdefekten das
perioperative Blutungsrisiko bei ophthalmochirurgischen Eingrif-
fen erhoht. Allerdings existieren aufgrund der Seltenheit dieser
Defekte keinerlei belastbare Daten fiir die Ophthalmochirurgie.
Zu berticksichtigen ist hierbei, dass schwere Blutungen in der
Ophthalmochirurgie insbesondere durch einen persistierenden
partiellen oder totalen Visusverlust gekennzeichnet sind. Eine Ein-
teilung wichtiger ophthalmochirurgischer Eingriffe im Hinblick
auf das Blutungsrisiko ist nachfolgend tabellarisch dargestellt
(» Tab. 5).

Die Autoren sind der Auffassung, dass fiir Eingriffe mit nied-
rigem Blutungsrisiko keine praoperative Routinediagnostik vor
ophthalmochirurgischen Eingriffen erforderlich ist.

Bei bekanntem Gerinnungsdefekt sollte ein aktueller Status vor
Eingriffen mit intermedidrem und hohem Blutungsrisiko oder bei
individuell stark ausgeprédgter Blutungsneigung eingeholt wer-
den; hierbei ist zu beriicksichtigen, dass die Gerinnungsbefunde
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» Tab. 4 Prophylaxe und Therapie von Blutungen bei plasmatischen Gerinnungsstérungen.

minimale Restaktivitat
vor Eingriffen

Gerinnungsdefekt

Faktor-I-Mangel (A-, Hypo- und >100 mg/dl
Dysfibrinogendmie)

Faktor-Il-Mangel 2"
Faktor-V-Mangel 5%

Faktor-VII-Mangel kleine Eingriffe 30-50%,

groRere Eingriffe >50%

Faktor-VIII-Mangel (Hamophilie A) kleine Eingriffe 25-40%,

oRe Eingriffe 50-80%
Faktor-IX-Mangel (Héamophilie B) & e
Faktor-X-Mangel 2%

Faktor-XI-Mangel 5%

Faktor-XlI-Mangel -
Faktor-Xlll-Mangel >50%
HMWK-Mangel -

Prakallikreinmangel -

Prophylaxe|Therapie von Blutungen

Fibrinogenkonzentrat

PPSB
GFP (15-20 ml/kgKG, um Spiegel von 15-20% zu erzielen)

Faktor-VII-Konzentrat

DDAVP (Subhdamophilie A, milde Hdmophilie A), Faktor-VIIl-Konzentrat
Faktor-IX-Konzentrat
Faktor-X-Konzentrat, falls verfiigbar, ansonsten PPSB

Faktor-XI-Konzentrat, falls verfligbar, ansonsten DDAVP und Antifibrinolytika,
bei unzureichendem Effekt GFP (20 ml/kgKG, um Spiegel von 20% zu erzielen)

keine vermehrte Blutungsneigung
Faktor-Xlll-Konzentrat
keine vermehrte Blutungsneigung

keine vermehrte Blutungsneigung

PPSB: Prothrombinkomplexpraparat; GFP: gerinnungsaktives Frischplasma; rFVIla: rekombinanter aktivierter Faktor VII; DDAVP: Desmopressin; * kaum

Daten, Einzelfallentscheidung

» Tab. 5 Blutungsrisiko bei haufigen ophthalmochirurgischen Eingriffen [1,2].

niedriges Blutungsrisiko

Kataraktoperationen
= Vitrektomie

intravitreale Injektionen (inkl. Implantationen)

laserchirurgische Eingriffe

kleine lidchirurgische Eingriffe

einfache Muskeloperationen

Hornhautchirurgie

teilweise erheblichen intraindividuellen Schwankungen unterlie-

gen, sodass eine Orientierung an Altbefunden haufig problema-

tisch ist. Insbesondere bediirfen folgende Konstellationen einer

vermehrten Aufmerksamkeit:

= Thrombozytopenie mit einer vorbekannten Thrombozytenzahl
<50000/ul

= schwerwiegende Thrombozytopathie (z.B.
Thrombasthenie)

= Von-Willebrand-Syndrom mit einer Von-Willebrand-Faktor-Ak-
tivitdt <50%

= Hamophilie A oder Hamophilie B

= Faktor-VII- oder Faktor-Xlll-Mangel mit einer Restaktivitdt
<50%

= Faktor-V- oder Faktor-XI-Mangel mit einer Restaktivitdt <5%

= Hypo- oder Dysfibrinogendmie mit Fibrinogen <100 mg/dl

Glanzmann-

Insgesamt handelt es sich um sehr seltene Konstellationen, sodass
die Zahl der erforderlichen prdoperativen Analysen bei vor-

intermedidres Blutungsrisiko

= eindellende Netzhautoperationen

= Stentimplantate bei Glaukom

hohes Blutungsrisiko

ausgedehnte Lidoperationen

ausgedehnte orbitachirurgische Eingriffe

groRere Muskeloperationen

Ventilimplantate bei Glaukom

intraokuldre Tumorchirurgie

bekannten Gerinnungsdefekten in Grenzen halten sollte. In diesen
seltenen Fdllen empfiehlt sich dann eine Kooperation mit einem
Hdmostaseologen, um das addquate perioperative Management
festzulegen. Wie bereits betont, wird man hier hdufig eine Einzel-
fallentscheidung treffen missen, da keine belastbare Datenlage
fiir die Ophthalmochirurgie existiert.

Bei Patienten ohne vorbekannte Gerinnungsstérung dient in
erster Linie die Blutungsanamnese der prdoperativen Einschat-
zung, ob ein Gerinnungsdefekt bzw. ein erhéhtes Blutungsrisiko
vorliegt. Diese fragt, ggf. unter Verwendung eines (auch kommer-
ziell verfiigbaren) standardisierten Fragebogens, Blutungsereig-
nisse in Eigen- und Familienanamnese ab. Inzwischen ist gut gesi-
chert, dass eine negative Blutungsanamnese einen hohen nega-
tiven pradiktiven Wert hat, wihrend 30-50% der Patienten mit
auffdlliger Blutungsanamnese einen Gerinnungsdefekt aufweisen;
in der von uns durchgefiihrten Uberpriifung war allerdings auch
eine auffallige standardisierte Blutungsanamnese nicht sicher mit
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» Tab. 6 Blutungsprophylaxe bei ophthalmochirurgischen Eingriffen in Abhdngigkeit vom perioperativen Blutungsrisiko und Schwere eines gene-

tisch determinierten Gerinnungsdefektes.

niedriges Blutungsrisiko

milder Gerinnungsdefekt keine Blutungsprophylaxe

intermedidrer Gerinnungsdefekt Niedrigrisikoprophylaxe

schwerer Gerinnungsdefekt Niedrigrisikoprophylaxe

einem erhdhten Blutungsrisiko im Rahmen der Ophthalmochirur-
gie assoziiert.

Im Vergleich zur Blutungsanamnese kommt der praoperativen
Gerinnungsdiagnostik nur eine untergeordnete Relevanz zur Iden-
tifikation von Patienten mit erhohtem Blutungsrisiko zu. Der ge-
ringe pradiktive Wert dieser Routinediagnostik in Hinblick auf das
perioperative Blutungsrisiko beruht u.a. darauf, dass die haufigs-
ten Gerinnungsdefekte (Von-Willebrand-Syndrom, Thrombozy-
tenfunktionsstérungen) nicht oder nur eingeschrankt erkannt
werden. Auf die routinemaRige Bestimmung von Blutbild, Quick-
Wert und aPTT darf daher bei fehlenden anamnestischen Hinwei-
sen auf eine vermehrte Blutungsneigung verzichtet werden.

Ist jedoch die Blutungsanamnese auffallig und handelt es sich
um einen ophthalmochirurgischen Eingriff mit intermedidrem
oder hohem Blutungsrisiko, so sollte ggf. eine spezielle prdopera-
tive hamostaseologische Diagnostik erfolgen, um das optimale
perioperative Management festzulegen. Diesbeziiglich sollte eine
Kooperation zwischen Ophthalmochirurgie und Himostaseologie
etabliert werden.

Perioperatives Management

Spezielle Empfehlungen zum Management betroffener Patienten
im Rahmen ophthalmochirurgischer Eingriffe existieren bisher
nicht. Es wird daher erforderlich, auf Erfahrungswerte aus anderen
chirurgischen Fachdisziplinen zuriickzugreifen, die auch Eingang
in aktuelle Leitlinien gefunden haben [11]. Hierbei entscheiden
grundsatzlich Art und Schwere der vorliegenden Gerinnungssto-
rung einerseits und Blutungsgefdhrdung im Rahmen des jeweili-
gen operativen Eingriffes (iber das perioperative Gerinnungsma-
nagement.

Grundsétzlich wird man sich erst Gedanken um eine pro-
hdmostatische Medikation bei augenarztlichen Eingriffen machen
miissen, wenn die fiir operative Eingriffe erforderlichen Grenzwer-
te unterschritten werden; bei milden Gerinnungsdefekten, bei
denen diese Grenzwerte nicht unterschritten werden, wird man
somit keine medikamentése Blutungsprophylaxe durchfiihren
mussen.

Wahrend bei explizit niedrigem Blutungsrisiko bei milden bis
mittelschweren genetisch determinierten Gerinnungsdefekten
auf eine spezifische medikament6se Blutungsprophylaxe i.d.R.
verzichtet werden kann, wird bei schwerwiegenden Gerinnungs-
storungen und/oder mittlerem bis hohem Blutungsrisiko eine ent-
sprechende Prophylaxe erforderlich. Bezliglich des Therapiezieles
wird man sich bei niedrigem/mittlerem Blutungsrisiko an Empfeh-
lungen fir allgemeinchirurgische Eingriffe orientieren kdnnen, bei
Eingriffen am Augenhintergrund bzw. Eingriffen mit relevantem

intermedidres Blutungsrisiko hohes Blutungsrisiko

Niedrigrisikoprophylaxe Hochrisikoprophylaxe

Niedrigrisikoprophylaxe Hochrisikoprophylaxe

Niedrigrisikoprophylaxe Hochrisikoprophylaxe

Risiko fiir eine persistierende Visusminderung an Eingriffen fir
neurochirurgische Eingriffe. Das grundsatzliche Vorgehen, von
dem im Individualfall natiirlich abzuweichen ist, ist nachfolgend
dargestellt (> Tab. 6).
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