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Blutgerinnungs-
storungen - Teil 2

Was sind der Quick- beziehungsweise der INR-Wert? Wie kann eine libermaBige Blutung
gestoppt werden? Die Ursachenbehandlung, Méglichkeiten der Diagnose und leichten
Therapieliberwachung sind Thema dieses Teils.

Im Blut sollten sich Gerinnung und Gerinnungsauflésung
die Waage halten. Das ist kurz und knapp die Quintessenz
des ersten Repetitoriumsteils: Ist das sensible Gleichgewicht
gestort, gilt es dies moglichst schnell und zeitnah zu erken-
nen und entsprechende Gegenmafinahmen zu ergreifen.
Das Vorliegen einer hoheren Blutungstendenz erkennen Be-
troffene, wenn sie sehr hdufig und besonders lang und aus-
giebig bluten, etwa vermehrt und intensiv blaue Flecken
— selbst ohne Stofen — auftreten oder intensives Nasen- oder
Zahnfleischbluten vermehrt vorkommt (hdmorrhagische
Diathesen, Minuskoagulopathien), vergleichsweise leicht
selbst — und gehen - hoffentlich - zum Arzt. Schwieriger
scheint in der Praxis das rechtzeitige Erkennen von erhéhter
Gerinnungstendenz, also das Bemerken von Vorboten einer
Thrombophilie (Pluskoagulopathien) mit Neigung zur Aus-
bildung von Thrombosen.

Diagnosestellung Wichtig fiir den Arzt sind neben der
Eigen- und Familienanamnese, ob thrombogene Grunder-
krankungen wie Tumoren oder entziindliche Erkrankungen
vorliegen. Die genaue Diagnose wird erst nach klaren La-
boruntersuchungen gestellt. Hierzu gehort standardmaflig
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als Basisdiagnostik das grofle Blutbild mit Thrombozyten-
zahlbestimmung (gegebenenfalls auch deren Funktionsbe-
stimmung), Leberenzym- und Kreatinin-Messung, ins-
besondere aber auch die Bestimmung der Blutungszeit
(kleine Hautwunde - Zeitmessung bis zur ersten Blutstil-
lung, primdre Hamostase) sowie die Gerinnungsfahigkeit
des Blutes selbst. Dieser Quick-Test tiberprift die Funk-
tion des extrinsischen Gerinnungssystems, indem das abge-
nommene Blut sofort mit einem speziellen Substrat (Citrat)
versetzt wird, das die Blutgerinnung verhindert. Im Labor
wird die Gerinnung dann durch Zugabe von Gewebethrom-
boplastin und Kalzium-Ionen gestartet und die Zeit bis zur
Gerinnselbildung gemessen. Der Quick-Wert wird anschlie-
Bend als das Verhiltnis des Patientenplasmas zum Normal-
plasma angegeben und sollte bei Erwachsenen zwischen 70
und 120 Prozent liegen. Da die Quickwerte verschiedener
Laboratorien allerdings schlecht miteinander zu vergleichen
sind, wurde der INR (International Normalized Ratio)-Wert
eingefiithrt. Alle Untersuchungen werden hierzu an einem
Standard der Weltgesundheitsorganisation (WHO) kali-
briert, was die Werte vergleichbar macht. Ganz normal wire
ein INR-Wert von etwa 1,0. Ein hoherer INR-Wert zeigt



eine eingeschrankte Gerinnung an. Bei Patienten mit Herz-
klappenersatz, Myokardinfarkt oder Vorhoffflimmern sollte
der angestrebte Zielwert zwischen zwei und drei liegen.
Der Quick- oder INR-Wert wird jedoch nicht nur zur Di-
agnosestellung, also bei Verdacht auf eine Gerinnungssto-
rung, verwendet. Er dient auch zur Verlaufskontrolle von
Lebererkrankungen mit Synthesestérung von Gerinnungs-
faktoren und zur Uberwachung einer antikoagulativen
Therapie (siehe Repetitoriumsteil 3). Insbesondere die ora-
len Antikoagulanzien, allen voran die Cumarine, sind hiefiir
beriichtigt. Hier ist regelmdflige INR-Messung immens
wichtig. Durch die Einfithrung der INR zur Wirkungskon-
trolle und die Verbreitung der Selbstkontrolle unter den Pa-
tienten ist die hamostaseologische Therapie deutlich siche-
rer geworden.

Weiterer Teil der Basisdiagnostik ist die Bestimmung der
partiellen Thromboplastinzeit (PTT), welche das intrinsi-
sche Gerinnungssystem tberpriift. Der Test funktioniert
ahnlich dem Quick-Test, nur dass die Gerinnung hier durch
Zugabe von partiellem Thromboplastin (ohne Proteinan-
teil), einem Kontaktaktivator sowie Kalzium-Ionen gestartet
wird. Der Referenzwert sollte bei 20 bis 38 Sekunden liegen.
Ein erhohter Wert kann auf Fibrinogen-Mangel oder einen
Mangel an Gerinnungsfaktoren, die im intrinsischen System
eine Rolle spielen, beruhen. Auch eine Heparin-Therapie
kann den PTT-Wert erhohen. Umgekehrt tritt eine ver-
kiirzte PTT bei Thrombozytosen (Blutplattchen-Anzahl zu
hoch) und Hyperkoagulabilitit (erhohter Gerinnbarkeit des
Blutes) auf. Insofern ist die Messung nicht nur bei Verdacht
auf Gerinnungsstérungen relevant, sondern auch zur Kon-
trolle einer Heparin-Therapie oder einer Gerinnungsfak-
tor-Substitutionstherapie bei Himophilie-Patienten.

Die INR (International Normalized Ratio)-Wert-Messung,
frither ,,Quick“-Wert (in Prozent) oder auch der APTT-
Wert (aktivierte partielle Thromboplastinzeit) kann im Be-
darfsfall durch weitere spezielle Diagnostik (etwa genaue
Gerinnungsfaktoren-Bestimmung, Fibrinogen-Wert) -
meist in Speziallaboren (hdamostaseologischen Zentren)
durchgefiihrt - erganzt werden.

Fur den Erhalt der individuellen Balance zwischen Gerinn-
selbildung und -auflosung stehen heute oral wirksame und
parenterale Wirkstoffe sowie verschiedene Blutprodukte zur
Verfugung.

Behandlung der erhohten Blutungsneigung (ha-
morrhagische Diathese) Ab einem Verlust von einem
Liter Blut besteht beim Erwachsenen akute Schockgefahr.
Bei grofleren dufleren Blutungen ist schnelles Anlegen eines
Druckverbandes unerlédsslich, um die Blutungsquelle zum
Stillstand zu bringen. Eventuell zusétzlich notwendig kann
das Abbinden der Blutgefifle sein, dazu Hochlagern des be-
troffenen Korperteils. Bei kleineren Wunden wird zur ortli-
chen Blutstillung Eisen(III)-chlorid verwendet, das Eiweif3
zum Koagulieren bringt (blutstillende Watte). Die Entwick-
lung von Hamostyptika, also Medikamenten, die insbeson-
dere bei lebensbedrohlichen Blutungen, eine Hdamostase

sehr schnell wieder herstellen (Blutgerinnung fordern), war
in der Vergangenheit - verglichen mit die Himostase hem-
menden Arzneimitteln (Gerinnungshemmern) — leider nur
von geringerem Erfolg gekront.

Umso wichtiger ist eine sinnvolle Therapie bei Blutungen,
die sich immer nach den Ursachen fiir die iiberméflige Blu-
tungsneigung zu richten hat.

Thrombozyten-bedingte Blutungsneigung: Ist ein
Mangel oder eine Veranderung der Blutplattchen Schuld?
Dies kann Folge einer immunologischen Reaktion gegen
bestimmte Arzneimittel sein, etwa gegen Schmerzmittel
(manchmal vorkommend bei Acetylsalicylsdure), Entziin-
dungshemmer, Antibiotika. Dann ist meist das Absetzen
dieser Medikamente und eine Verdnderung der zugrunde-
liegenden Therapie angesagt. Handelt es sich um eine Au-
toimmunerkrankung, muss diese behandelt werden. An-
sonsten existieren heute Thrombozyten-Konzentrate.
Glukokortikoide konnen voriibergehend ebenfalls die
Thrombozytenzahl im Blut erhohen, die Bildung von Auto-
antikorpern verhindern und sogar die Membrandurchlés-
sigkeit von Kapillaren verringern. Nicht indiziert sind sie
jedoch bei einer Thrombozytenbildungsstorung.

FORMEL DER INR-MESSUNG:

INR = Thromboplastinzeit Patientenplasma:
Thromboplastinzeit Kontrollplasma (WHO)

GefaBbedingte Blutungsneigung: ,Undichte* Gefifle
konnen altersbedingt hdufiger vorkommen, was sich meist
in peripheren Hautblutungen duflert. Es existieren hier auch
angeborene Storungen oder Blutungen, hervorgerufen
durch eine Langzeit-Kortison-Behandlung. Wirklich ernst-
hafte Blutungen sind jedoch selten. Ansonsten kann bei
einer Verbrauchskoagulopathie, also bei einem akuten Ver-
brauch zirkulierender Gerinnungsfaktoren, etwa infolge
ausgedehnter Gefifiwandschdden, Stromungsverlangsa-
mung des Blutes (hdufig im Schock), bei bestimmten
Geburtskomplikationen, wie vorzeitiger Plazentalosung,
Fruchtwasserembolie, bei Hirn- und Lungenoperationen ein
plotzlicher Fibrinmangel auftreten — und die daraus resul-
tierenden Blutungen mittels Infusion von Fibrinogen zum
Stehen gebracht werden. Fibrinkleber, hiufig eine Mi-
schung aus Fibrinogen, Thrombin und Faktor VIII bezie-
hungsweise Kalziumchlorid, kann ortlich Wunden (bei
Operationen auch an Organen) verkleben — und ist in der
minimal-invasiven Chirurgie heute meist Methode der
Wabhl (anstelle der Naht).

Koagulopathien (Gerinnungsstorung aufgrund von Ge-
rinnungsfaktor-Mangel): Die erworbenen Formen sind weit
hédufiger als die angeborenen. Insbesondere, da die Leber fiir
die Bildung vieler Gerinnungsfaktoren Vitamin K benétigt,
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zieht ein Vitamin K-Mangel Kreise. Zwar kann der tdgliche
Vitamin K-Bedarf - bei ausreichender Resorption - leicht
mit der Nahrung gedeckt werden. Es kommt praktisch in
allen griinen Gemiisen vor, insbesondere Spinat und Kohl
sind reichhaltig. Aber bei einer Therapie mit Antikoagulan-
zien (Cumarinen), Resorptionsstérungen etwa aufgrund
einer Obstruktionen der Gallenwege, langdauernder Anti-
biotikatherapie und Magen-Darm-Anomalien sind Mangel-
zustdinde moglich.

Therapie der Wahl ist dann die Vitamin-K-Substitution.
Das fettlosliche Vitamin K (Phyllochinon) ist ein Sammel-
begrift fiir zwei natiirlich vorkommende und einige weitere
synthetische Verbindungen mit Vitaminwirkung. Phyl-
lochinon ist fiir die Synthese der Gerinnungsfaktoren II,
VII, IX und X sowie der Gerinnungsregulatoren Protein C
und Protein S essentiell. Es dient dabei als Cofaktor bei der
Gamma-Carboxylierung von glutaminsdurehaltigen Seiten-
ketten zu Gamma-Carboxyglutamyl-Verbindungen. Diese
dienen dann als Bindungsstelle fiir Kalzium-lonen, wo-
durch eine Konformationsdnderung der Gerinnungsfakto-
ren herbeigefiihrt wird, die Voraussetzung fiir deren Funk-
tion ist. Kalzium spielt demzufolge ebenfalls eine sehr wich-
tige Rolle bei der Blutgerinnung. Wird dem Blut das Kal-
zium entzogen, kann es nicht mehr gerinnen.

Die Vitamin-K-Substitution kann oral (zehn bis 20 Mil-
ligramm téglich) oder - insbesondere bei lebensbedrohli-
chen Blutungen im Rahmen von Uberdosierungen von
Antikoagulanzien - auch intravends erfolgen (Merke: Vita-
min K = ,,Antidot“ bei Cumarin-Uberdosierung). Aufgrund
eines physiologischerweise noch begrenzten Vitamin K-
Speichers nach der Geburt und des dadurch erh6hten Risi-
kos fiir Blutungen, insbesondere Hirnblutungen, wird bei
allen Neugeborenen in Deutschland sogar routinemaflig
eine Vitamin K-Substitution durchgefiihrt (jeweils zwei Mil-
ligramm peroral bei den Vorsorgeuntersuchungen U1, U2,
U3, bei bestehendem Risiko auch intramuskuldre oder in-
travendse Gabe).

Relativierend muss allerdings zugestanden werden, dass die
Vitamin K-Gabe den Prothrombingehalt des Blutes nur
dann erhohen kann, wenn die Leber diese Substanz (und
nachfolgend obengenannte Blutgerinnungsfaktoren) noch
zu bilden vermag. Ist diese schwer geschidigt, etwa bei einer
Leberatrophie oder Leberzirrhose, sind Vitamin-K-Pro-
dukte in der Regel unwirksam.

Daneben existieren die angeborenen Formen, wie die be-
kannten ,Bluterkrankheiten® Hamophilie A (Mangel an
funktionstiichtigem Blutgerinnungsfaktor VIII, 80 Prozent
aller ,,Bluter®), Himophilie B (Mangel an funktionstiichti-
gem Faktor IX; Vorkommen: recht selten) oder auch das
»von Willebrand-Syndrom®, bei dem ein zur Gerinnungs-
faktor-Bildung relevantes Eiweif3 fehlt.

Auch hier richtet sich die Therapie nach Ursache und
Schwere: Eine Substitutionstherapie mit fehlenden Gerin-
nungsfaktoren sollte nur dann erfolgen, wenn sie aufgrund
des Schweregrades der Gerinnungsstorung tatsiachlich erfor-
derlich ist. Die meisten vom Willebrand-Syndrom-Betrofte-

88 DIE PTA IN DER APOTHEKE | Februar 2017 | www.diepta.de

nen sind im Alltag kaum beeintrichtigt, miissen nur vor
Operationen auf ihre Erkrankung hinweisen, damit hier
entsprechend Medikamente bereitstehen oder gegeben wer-
den (Bedarfsbehandlung = on-demand-Behandlung). Die
beiden wichtigsten Medikamente zur Behandlung sind an-
sonsten DDAVP (1-Desamino-8-D-Arginin-Vasopressin),
also Desmopressin, welches die Freisetzung von Faktor VIII
aus dem Gefaflendothel fordert, und Von-Willebrand-Fak-
tor-haltige Faktor-VIII-Konzentrate (FVIII/vWF-Konzen-
trate). ,,Bluter (Hdmophilie A/B) haben meist eine hohe
Blutungsneigung bei schon kleineren Verletzungen. Sie
miissen lebenslang Riicksicht nehmen (etwa spezielles Ge-
schicklichkeitstraining zur Verletzungs-Vorbeugung, Mei-
dung verletzungstrachtiger Sportarten) und sich in schweren
Fillen vorbeugend dauerhaft Gerinnungsfaktoren spritzen
(Prophylaxe als Dauerbehandlung). Fiir diese verschiedenen
Gerinnungsfaktor-Mangelzustinde stehen heute Blutplas-
ma-Konzentrate sowohl mit Einzelfaktoren als auch mit
mehreren Blutgerinnungsfaktoren zu Verfiigung. Manche
von ihnen werden mittlerweile (seit den 1990er Jahren ver-
mehrt) gentechnisch hergestellt, sodass das lange gefiirch-
tete Infektionsrisiko, etwa an HIV, Hepatitis B oder C zu
erkranken, nicht mehr besteht. Ebenso konnten mit Hilfe
spezieller Reinigungsverfahren, etwa mittels monoklonaler
Antikorper mittlerweile deutliche Sicherheitsverbesserun-
gen und lingere Haltbarkeiten erzielt werden. Die For-
schung geht auch hier weiter.

Da etwa 30 Prozent der Himophilie A-Patienten im Laufe
der Zeit gegen Faktor VIII gerichtete Antikorper entwi-
ckeln, was die Therapie sehr schwierig macht, wurde mit
Emicizumab (2016 noch in Phase-II-Studien) ein humani-
sierter bispezifischer Antikorper zur subkutanen Injektion
entwickelt, der diese Schwierigkeit umgehen soll. Auch An-
tithrombin-Hemmer werden als neuer Ansatz bei Himophi-
lie in Studien untersucht.

Rein zur ortlichen Blutstillung werden Eisensalze (blutstil-
lende Watte), Thrombokinase, Thrombin und Fibrin-
schaum, der getrocknet konserviert wird, verwendet.

Bei einer zu starken Gerinnungsreaktion (Thrombosege-
fahr) lasst sich das Gerinnungssystem umgekehrt ganz ge-
zielt mit Medikamenten beeinflussen. Hierzu mehr im
dritten und letzten Repetitoriumsteil. Wl
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