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Einleitung

Die Hamostase bei Kindern ist ein dynamisches Sys-
tem, das vom Fetalstadium bis zum Erwachsenenalter
eine allmahliche Entwicklung durchlauft®.

Der Begriff «developmental hemostasisy» geht auf
die spaten 80er Jahre zuriick, als Dr. Andrew mit ihren
Publikationen an einer grossen Kohorte von Neugebo-
renen und Sauglingen zeigen konnte, dass die funk-
tionellen Blutspiegel der meisten Gerinnungsproteine
mit dem Alter variieren®?, Welche Bedeutung diese
Veré@nderungen haben und welche Mechanismen ih-
nen zugrunde liegen, ist bislang noch nicht vollstandig
geklart®. Die zahlreichen Versuche, Normalwerte und
Referenzbereiche der verschiedenen Gerinnungsfak-
toren beim Kind mithilfe moderner Reagenzien neu zu
bestimmen, lieferten angesichts der Schwierigkeiten
bei der Rekrutierung gesunder kleiner Kinder nur ein-
geschrankte Resultate®#. Ungeachtet der reagenz-
und geratespezifischen Absolutwerte der verschiede-
nen Gerinnungsproteine stimmen die verschiedenen
Publikationen auf diesem Gebiet dennoch tendenziell
tberein®,

Die altersabhangigen Konzentrationsveranderun-
gen der Gerinnungsproteine sind in Tabelle 1 zusam-
mengefasst.

Physiologisch fiihren diese Anomalien bei Neuge-
borenen und Sauglingen zu:

e verminderter Thrombinbildung im Zusammenhang
mit geringerer Aktivitat der meisten prokoagulato-
rischen Faktoren bis zum Alter von 6 Monaten oder
langer, je nach Faktor;

e verminderter gerinnungshemmender Aktivitat®®;

e verminderter Fibrinolyse (bei der Geburt wurde je-
doch eine gesteigerte Fibrinolyse beschrieben)?®,

Eine Hyporeaktivitat der Thrombozyten im Neuge-
borenenalter ist ebenfalls beschrieben und wird durch
eine verstarkte Adhasion sowie eine erhéhte Von-Wil-
lebrand-Faktor-(vWF-)Aktivitat kompensiert®.

Ungeachtet dieser physiologischen Besonderhei-
ten besteht bei gesunden Neugeborenen und Saug-
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lingen keine erhohte Neigung zu hdmorrhagischen
oder thrombotischen Komplikationen, was auf ein
von Geburt an funktionelles, ausgeglichenes System
schliessen lasst®. Die korrekte Auswertung gerin-
nungsdiagnostischer Untersuchungen bei Kindern,
insbesondere Neugeborenen und Sauglingen, setzt
jedoch die Kenntnis dieser Veranderungen voraus.

In dieser Ubersichtsarbeit werden zunichst drei
klinische Situationen vorgestellt, in denen die Gerin-
nungsdiagnostik beim Kind indiziert sein kann. Daran
schliesst sich eine Zusammenfassung des geeigneten
biologischen Ansatzes.

Indikation zur Gerinnungs-
diagnostik im Kindesalter

1. Praoperative Abklarung

Die routinemassige praoperative Abklarung wird heute
vom Grossteil der Fachgesellschaften fiir Anasthesio-
logie nicht mehr empfohlen. Die meisten Leitlinien und
Expertenmeinungen raten von systematischen pra-
operativen Gerinnungstests ab; vielmehr empfehlen
sie derartige Untersuchungen in Abhangigkeit vom
klinischen Kontext im Einzelfall®, Ausgenommen da-
von sind kleine Kinder, die noch nicht laufen kénnen.
Bei diesen empfiehlt die franzésische Gesellschaft fur
Anésthesiologie, obgleich mit niedrigem Evidenzgrad,
eine Bestimmung der aktivierten partiellen Thrombo-
plastinzeit (aPTT, PTT) sowie der Thrombozytenzahl@.

Diese Empfehlungen stiitzen sich auf zahlreiche
Publikationen, die das Fehlen einer Korrelation zwi-
schen den Ergebnissen des praoperativen Screenings
und der Rate intra- oder postoperativer Blutungs-
komplikationen belegen®12, Tatsachlich lasst sich
mit systematischen Tests vor der Operation nur bei
einer geringen Anzahl von Kindern ein Blutungsrisiko
feststellen®,

Dies hangt insbesondere mit der niedrigen Pra-
valenz hereditarer Koagulopathien sowie einer hohen
Anzahl falsch-positiver Befunde (z.B. PTT-Verlange-
rung in Gegenwart eines Lupus-Antikoagulans, s. Ab-
bildung 2) zusammen®.
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Fachkreise empfehlen, praoperativ stattdessen
eine strukturierte Anamnese zu erheben und Ab-
klarungen, unabhangig von der Art der Operation, auf
Patient:innen mit einem hamorrhagischen Phanotyp
zu beschranken®., Beim Kind ist zudem der hohe
Stellenwert einer positiven Familienanamnese zu be-
riicksichtigen, wie im folgenden Abschnitt dargelegt.

Bei Erwachsenen wird zur besseren Beurteilung
des intraoperativen Blutungsrisikos in der Regel an-
hand von standardisierten Fragebogen ermittelt, ob
Gerinnungsstorungen vorliegen™. In einer neueren
prospektiven padiatrischen Studie liess sich mit einem
entsprechend angepassten standardisierten Fragebo-
gen auch bei Kindern das Blutungsrisiko vor einer Ade-
noidektomie und Tonsillektomie gut vorhersagen®®,

2. Hamorrhagische Diathese

Die Herausforderung fur Kinderarzt:innen bei der Be-
urteilung eines Kindes mit einer méglichen Blutge-
rinnungsstérung besteht darin, festzustellen, ob die
Symptome mit einer (angeborenen oder erworbenen)
Blutgerinnungsstorung zusammenhangen oder ob es
sich vielmehr um banale Symptome handelt, die bei
gesunden Kindern haufig auftreten kénnen und daher

keiner Abklarung bedirfen®V. Dies ist massgeblich,
um die Symptome adaquat zu behandeln und das
Blutungsrisiko bei chirurgischen Eingriffen zu mini-
mieren.

Eine gezielte personliche und Familienanamnese
ist daher von grundlegender Bedeutung fiir den diag-
nostischen Ansatz.

Vor allfalligen Abklarungen ist im Rahmen der
Anamneseerhebung zunéchst die Einnahme von Medi-
kamenten mit moéglichem Einfluss auf die Hamostase
auszuschliessen. Das betrifft insbesondere Entziin-
dungshemmer (COX-1-Hemmer), Antikoagulanzien,
Antidepressiva (SSRI) sowie bestimmte Phytothera-
peutika (Ingwer, Ginkgo biloba usw.)®. Auch klinische
Bedingungen wie Leber-, Nieren- oder Schilddriisen-
erkrankungen sind abzuklaren, da sie mit einer erwor-
benen Blutungsneigung einhergehen kdnnen®?,

Die Maglichkeit einer zugrunde liegenden Blut-
gerinnungsstoérung sollte bei Kindern in Betracht
gezogen werden, die hdmorrhagische Symptome auf-
weisen, die ungewdhnlich haufig, langanhaltend
und schwer sind®.

Test Geburt Erwachsenenwerte Normalisierung
PT (Sekunden)®¥ 13,0143 12,4+0,78 T4
PTT (Sekunden)® 42,9 +5,80 335+344 6 bis 12 Monate
Fibrinogen (g/1)®® 2,83+0,58 2,78 +0,61 -
Faktor 11 (%)@ 54 % (41-69) 110 % (78-138) 6 Monate
Faktor V (%)@ 81% (64-103) 118 % (78-152) -
Faktor VII (%)®® 70% (52-88) 129 % (61-199) 6 Monate
Faktor VIII (%)@ 182% (105-329) 160 % (52-290) -
vW-Faktor (%)®4 153 % (86-220) 92 % (50-158) 6 Monate bis 1 Jahr
Faktor IX (%)@ 48 % (35-56) 130% (59-254) 6 Monate
Faktor X (%)@ 55% (46-67) 124 % (96-171) 6 Monate
Faktor XI (%)¢> 30% (46-67) 112% (67-196) 6-12 Monate
Faktor XII (%)“® 58% (43-80) 115% (35-207) 6-12 Monate

Faktor XIII (%)¢®

63-152%

68 bis >156%

Protein C (%)™

32% (24-40)

103% (54-166)

1 bis 16 Jahre

Protein S (%)“® 36% (28-37) 75% (54-103) 3bis6 Monate
Antithrombin (%)@ 76 % (58-90) 96 % (66-124) 3bis6 Monate
Plasminogen (E/ml)®® 1,95+0,35 3,36+0,44 6 Monate
PAI-1D 6,4 (2,0-15,1) 3,6 (0,0-11,0) 1 Woche
tPA (ng/ml)@» 9,6 (5,0-18,9) 4,9 (1,40-8,40) 6 Monate
a2-AP (E/ml)®» 0,85(0,55-1,15) 1,02 (0,68-1,36) 6 Monate

Tabelle 1. Altersabhéngige Schwankungen der Gerinnungsproteine

Adaptiert nach Andrew et al. (1987)™, Monagle et al. (2006), Appel et al. (2012)1®, Parmar et al. (2006)*”
vWF: Von-Willebrand-Faktor, PT: Prothrombinzeit, PTT: aktivierte partielle Thromboplastinzeit,

PAI: Plasminogenaktivator-Inhibitor, tPA: gewebespezifischer Plasminogenaktivator, a.2-AP: a.2-Antiplasmin
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Mehrere anamnestische Kriterien helfen,
die Diagnose weiter einzugrenzen

Lokalisation der Symptome: Stérungen der prima-
ren Hamostase (wie Von-Willebrand-Krankheit und
Thrombozytenfunktionsstérungen) manifestieren
sich hauptsachlich durch Schleimhautblutungen
(abnorme uterine Blutungen, Epistaxis, Purpura),
wahrend sich Stérungen der sekundaren Hamostase
(wie Hamophilie oder andere Faktormangelsyndrome)
tendenziell eher in Gelenk-, Muskel- oder tiefen Blu-
tungen dussern@. Anhaltende Nabelschnurblutungen
oder intrakranielle Himorrhagien (ICHs) kénnen bei
Neugeborenen im Zusammenhang mit einer Afibri-
nogenamie oder einem schweren Faktor-XIlI-Mangel
auftreten®. Schwere Faktor-X-Mangelzustande sind
ebenfalls mit neonatalen ICHs assoziiert@».

Zu beachten ist ferner, dass bei 20-30% der
weiblichen Jugendlichen mit abnormen uterinen
Blutungen eine Hamostasestérung zugrunde liegen
konnte. Bei dieser Gruppe von Patientinnen ist es
daher besonders wichtig, im Rahmen eines multidis-
ziplinaren Ansatzes einer Blutungsneigung nachzu-
gehen und andere Ursachen einer Menorrhagie aus-
zuschliessen®®,

Alter bei Symptombeginn: Je friher die Symptome
auftreten, desto wahrscheinlicher ist es, dass es sich
um einen angeborenen (besonders schweren) Mangel
handelt. Ein spaterer Eintritt spricht eher fur eine mit-
telschwere Hamostasestoérung oder eine erworbene
Krankheit®®. Neonatale Symptome wie ein Kephalha-
matom, eine Nabelblutung nach Abfallen des Nabel-
schnurrestes oder ein Unterdruckhdmatom kénnen
auf eine angeborene Blutungsstérung hinweisen und
sind systematisch abzuklaren®.

Schwere der Blutung: Ein Eisenmangel oder eine
damit einhergehende Andmie und die eventuelle Not-
wendigkeit einer Zusatztherapie (Tranexamsaure,
Desmopressin, Transfusion) lassen ebenfalls auf eine
zugrunde liegende Gerinnungsstérung schliessen.

Art des Auftretens: Spontanblutungen deuten auf
eine schwere Erkrankung hin® _ Ein akutes Auftreten
tiber einen Zeitraum von einigen Tagen bis einigen Wo-
chen weist auf eine erworbene Erkrankung (z.B. Vita-
min-K-Mangel), langanhaltende Symptome dagegen
auf eine mogliche angeborene Blutungsstorung hin®b.

Die Familienanamnese ist in der Padiatrie besonders
wichtig, da die meisten Kinder noch nicht mit hamo-
statischen Herausforderungen (Operation, Trauma)
konfrontiert waren, was die Diagnose insbesondere
bei sogenannten «minderschwereny» Blutungssyn-
dromen (Von-Willebrand-Krankheit, leichte Throm-
boembolie) erschwert. Die Familienanamnese muss
Fragen zu friheren chirurgischen Eingriffen, Zahnex-
traktionen und Transfusionen aller Familienmitglieder
sowie zu menstruellen und geburtshilflich bekannten
Vorerkrankungen der weiblichen Familienmitglieder
umfassen®@, Gleichwohl schliesst eine negative Fa-
milienanamnese eine Gerinnungsstérung nicht aus.

Fortbildung

So weisen etwa 30 % der Kinder mit Himophilie-Diag-
nose keine entsprechende Familienanamnese auf (De-
novo-Mutation)@”,

Um die hamorrhagischen Symptome der Pa-
tient:innen genauer zu erfassen, wurden sogenannte
«Bleeding Assessment Tools (BAT)» entwickelt. Die-
se Fragebdgen, die urspriinglich fur die Diagnose der
Von-Willebrand-Krankheit entwickelt wurden, weisen
eine hohe Empfindlichkeit beim Screening auf be-
stimmte erbliche Hamostasestérungen auf@®®., Am
haufigsten wird das BAT der Internationalen Gesell-
schaft fur Thrombose und Hamostase (Internatio-
nal Society on Thrombosis and Haemostasis, ISTH)
eingesetzt. Mit diesem Fragebogen werden hamor-
rhagische Manifestationen nach ihrem Schweregrad
auf einer Skala von 1 bis 4 beurteilt. Ein Score von = 3
gilt bei Kindern als pathologisch und deutet auf eine
Gerinnungsstoérung hin@®, Die Kriterien, die gemass
ISTH-BAT deutlich fiir eine hamorrhagische Diathese
sprechen, sind in Tabelle 2 aufgefiihrt®.

Bei der korperlichen Untersuchung geben fol-
gende Befunde Anlass zur Abklarung einer angebo-
renen oder erworbenen hamorrhagischen Krankheit:

e hamorrhagische Zeichen an Haut (Blutergisse,
Petechien, Hamatome, Teleangiektasien) oder
Schleimhauten (Zahnfleisch, hamorrhagische Bla-
senbildung);

* Gelenkdeformitaten oder Einschrankungen der
Gelenkexkursionen, die fiir eine Arthropathie spre-
chen;

e eine Hepatosplenomegalie oder Lymphadenopat-
hien, die mit Purpura oder einer hdmorrhagischen
Diathese einhergehen und auf eine mégliche onko-
logische Grunderkrankung hinweisen®;

e dysmorphe Zeichen, die im Zusammenhang mit
einer Thrombozytopenie oder angeborenen Throm-
bozytenfunktionsstérung auftreten kénnen.

3. Verdacht auf Misshandlung

Bei Verdacht auf Misshandlung miissen Kinderarzt:in-
nen die moglichen Ursachen klinischer Manifestatio-
nen wie Blutergiissen oder ungewdhnlichen Blutungen
beurteilen — insbesondere intrakranielle Blutungen,
aber auch gastrointestinale, retinale, intraspinale so-
wie Gelenkeinblutungen®b,

In diesem Zusammenhang ist eine hamostaseo-
logische Abklarung unerlasslich, um eine zugrunde
liegende hamorrhagische Diathese auszuschliessen.
Eine seltene Ausnahme bilden multiple Verletzungen
(Haut, Knochen usw.), die eindeutig mit wiederholten
nicht-akzidentellen Traumata vereinbar sind und sich
plausibel in die klinische Vorgeschichte einfligen.

Tatsé&chlich sind Blutergisse, die auf gewdhnliche
akzidentelle Verletzungen bei Kindern zuriickzufihren
sind, in der Regel relativ klein, oval oder rund, jedoch
ohne scharf abgegrenzten Rand, und tiber oder in der
N&he von Knochenvorspriingen an der Kérpervorder-
seite lokalisiert (haufig Stirn, Knie oder Schienbeine).
Blutergiisse an Ohren, Hals, Wangen, Augen und in
der Genitalregion sind grundsatzlich selten und erre-
gen daher den Verdacht auf Missbrauch, ebenso wie
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Blutergtisse in Form einer Linie bzw. mit erkennbarem
Muster (z.B. Hand- oder Sohlenabdruck)®?. Bluter-
glsse bei Kindern, die sich noch nicht selbststandig
bewegen konnen, sind ebenfalls eher die Folge kérper-
licher Misshandlung.

Eine intrakranielle Hamorrhagie (ICH) kann ent-
weder durch direkte Gewalteinwirkung - Schlage
gegen den Kopf — oder durch indirekte Gewalteinwir-
kung wie Schitteln entstehen, was typischerweise
als Schatteltrauma bzw. «Shaken-Baby-Syndrom»
bezeichnet wird. Bei letzterem finden sich haufig die
fur diese Form der Misshandlung charakteristischen

Bei Sauglingen im Alter von O bis 3 Monaten, die
schwere Bluterglisse sowie gastrointestinale oder
intrakranielle Blutungen aufweisen, kommt auch ein
Vitamin-K-Mangel in Betracht®,

Allerdings ist darauf hinzuweisen, dass die Diag-
nose einer Misshandlung das gleichzeitige Vorliegen
einer hamorrhagischen Diathese nicht ausschliesst
und dass umgekehrt im Falle einer diagnostisch ge-
sicherten kongenitalen oder erworbenen hdmorrha-
gischen Diathese eine Misshandlung nicht grundséatz-
lich ausgeschlossen werden kann, insbesondere bei
anamnestisch begriindetem Verdacht.

retinalen Blutungen®3,

Blutungstyp Schweregrad-Kriterien (nach ISTH-BAT)

Epistaxis

Nasenbluten ohne erkennbare Ursache, das zu Beschwerden oder Angst-
zustanden bei sozialen oder Alltagsaktivitaten fiihrt. Nicht relevant, wenn
<10 Minuten und/oder < 5 Episoden pro Jahr

Hautblutungen

Fiinf oder mehr Blutergtisse (> 1cm) an exponierten Stellen; Petechien bei
korrekter Beschreibung; Himatome ohne Trauma

Leichte Hautverletzung

Langere Blutungen (> 10 min), die durch oberflachliche Schnittwunden
(z.B. durch Rasierer, Messer oder Schere) verursacht werden oder Blutungen,
die haufige Verbandswechsel erfordern und wiederholt auftreten

Blutung im Mund

Zahnfleischbluten, das zum Abhusten von offenkundig blutigem Sputum fiihrt
und mindestens 10 Minuten lang anhalt oder wiederholt auftritt. Blutung nach
Bissverletzungen an Lippen, Wangen und Zunge, die mindestens 10 Minuten
anhélt oder Schwellungen von Zunge oder Mund verursacht

Zahndurchbruch oder -ausfall

Arztlicher Hilfe bzw. Uberwachung bediirfend oder mindestens 10 Minuten
anhaltend

Zahnextraktion

Blutungen nach Verlassen der Zahnarztpraxis, die eine unplanmassige
Konsultation erfordern, oder langere Blutungen in der Zahnarztpraxis, die zu
einer Verzégerung des Verfahrens oder des Austritts fiihren.

Hamatemesis, Meldna und Hamatochezie

Jede Blutung ohne spezifische medizinische Ursache

Hamaturie

Makroskopische Hamaturie ohne erkennbare Ursache oder Grunderkrankung

Nachblutung

Blutungen, die aus chirurgischer Sicht ungewdhnlich lang anhalten, die Riick-
kehr in hausliche Pflege verzégern oder eine supportive Therapie erfordern

Abnorme uterine Blutungen (Menorrhagie)

Blutungen, welche die Alltagsaktivitaten (Beruf, Hausarbeit, Freizeit, Sport
oder soziale Aktivitaten) wahrend der meisten Regelblutungen beeintrachti-
gen. Die Blutungen sind erheblich, wenn mindestens einer der folgenden Falle
vorliegt: Damenbinde muss in Abstanden von weniger als 2 Stunden gewechselt
werden; Regelblutungen dauern 7 Tage oder langer; Koagula > 1cm in Verbin-
dung mit anamnestisch bekannten starken Blutungen. Score von tiber 100 im
Pictorial Blood Loss Assessemnt Chart (PBAC)

Muskelhdmatome oder Hamarthros

Spontane Einblutungen in Gelenke/Muskeln (nicht durch traumatische
Verletzungen bedingt)

ZNS-Hamorrhagie

Jede Subdural- oder Hirnblutung, die eine diagnostische oder therapeutische
Intervention erfordert

Spezifische hamorrhagische Symptome
im friihen Kindesalter

Kephalhdmatom, Unterdruckhamatom, Nabelschnurblutung, Blutung nach
vendser Blutentnahme

Sonstige Symptome

Intrakranielle und neonatale Blutungen aller Art

Tabelle 2. Mindestkriterien fiir die Einstufung von hdmorrhagischen Symptomen als relevant. Mod. nach Rodeghiero et al. (2019)G?
ISTH-BAT: International Society on Thrombosis and Haemostasis — Bleeding Assessment Tool
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Zusammenfassend ist beim Verdacht auf Miss-
handlung die Abklarung einer hamorrhagischen Dia-
these zu erwagen bei:

e Blutergiissen bei einem nicht-mobilen Kind;

e ungewohnlichen und in Bezug auf den vermuteten
Mechanismus unverhaltnismassigen Bluterglissen
und/oder Blutungen;

e Blutungen an kritischen Stellen (z. B. Hirnblutung,
retinale Blutung, gastrointestinale Blutung, intra-
spinale Blutung, Gelenkeinblutung) ohne ein ent-
sprechendes vorangegangenes Trauma oder eine
andere angemessene Erklarung;

e Verdacht auf eine Koagulopathie auf der Grundla-
ge von persénlicher Anamnese, Familienanamnese
und/oder Untersuchung®b.

Wie ist diagnostisch vorzugehen?

1. Abklarung einer hamorrhagischen Diathese
Bei einer hamorrhagischen Diathese wird in der Re-
gel ein mehrstufiger diagnostischer Ansatz verfolgt,
der je nach Zentrum leicht vom nachfolgend beschrie-
benen Vorgehen abweichen kann®?.

1.1. Erstabklarung (s. Abbildung 1)

¢ Blutbild mit Thrombozytenzahl
Diese Untersuchung erméglicht den Nachweis
einer Thrombozytopenie sowie von Anomalien des

Fortbildung

Thrombozytenvolumens (als moéglichem Hinweis
auf eine zugrunde liegende thrombozytére Erkran-
kung)®4. Dartiber hinaus kann das Vorliegen einer
Andmie in Kombination mit einer hdmorrhagischen
Diathese auf schwerere oder langer anhaltende
Blutungen hinweisen. In der Regel wird auch eine
Bestimmung des Serum-Ferritins empfohlen, um
einen Eisenmangel als Hinweis auf erhdhten Ver-
lust durch wiederholte Blutungen festzustellen®D.
Dariiber hinaus kann ein Blutausstrich weitere In-
formationen liefern zur Grésse und Granularitat
der Thrombozyten und zur Morphologie der ande-
ren Blutzellen (intrazytoplasmatische Einschliisse,
pathologisch veranderte Zellen)@329),

Bestimmung von Prothrombinzeit (PT),

PTT und Fibrinogen

Im Falle eines pathologischen ISTH-BAT-Scores
wird oftmals zunéchst die Bestimmung der Aktivi-
taten der Faktoren IX und XI empfohlen, da leichte
Defizite mit der PTT moglicherweise nicht erkannt
werden®. Eine FXIII-Bestimmung wird bei der
Erstabklarung ebenfalls empfohlen, da ein entspre-
chender Mangel sich nicht in den Gerinnungszeiten
ausdrickt.

Bestimmung der funktionellen Aktivitat

des Von-Willebrand-Faktors (VWF)

Der klassische Test zur Messung der vWF-Ak-
tivitat ist der vWF:RCo-Test (Ristocetin-Cofak-
tor-Aktivitat), jedoch kommen vermehrt neuere

Wegen hamorrhagischer Diathese
zugewiesenes Kind

Symptome mit Blutgerinnungs-
storung vereinbar

Klinische Anamnese deutet
auf Gerinnungsstorung hin

Positive Familienanamnese

ISTH BAT 2 3

Screening auffallig

Spezifische Analysen
Von-Willebrand-Krankheit
Thrombozytopathie
Fibrinogen-Anomalien
Faktorenmangel®

Screening unauffallig

Blutungsneigung
unbekannter Ursache

Abbildung 1. Untersuchung auf hdmorrhagische Diathese bei Kindern. Adaptiert nach Casini, A. und Gebhart, J. «<How

to Investigate Mild to Moderate Bleeding Disorders and Bleeding Disorder of Unknown Cause ». International Journal of
Laboratory Hematology 46 Suppl 1 (Mai 2024): 27-33. https://doi.org/10.1111/ijlh.14266.

ISTH-BAT: International Society on Thrombosis and Haemostasis - Bleeding Assessment Tool; PT: Prothrombinzeit;

PTT: aktivierte partielle Thromboplastinzeit; vW: von Willebrand; LTA: Lichttransmissionsaggregometrie. © Einzelheiten zu
erganzenden Analysen bei PTT- und/oder PT-Verldangerung siehe Abbildungen 2 und 3.
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Tests mit besserer Reproduzierbarkeit, etwa der
vWF:GPIbM-Test (Thrombozytenbindungsaktivi-
tat) zum Einsatz. Gleichzeitig wird in der Regel die
Faktor-VIII-Aktivitdt bestimmt@3%, Die Kenntnis
der Blutgruppe ist fiir die Interpretation der Ergeb-
nisse wichtig. Die vWF-Plasmakonzentration wird
durch die ABO-Blutgruppe signifikant beeinflusst.
Die Blutgruppe 0 ist dabei mit den niedrigsten vWF-
Werten assoziiert, ohne entsprechende Evidenz fir
strukturelle oder molekulare Verdnderungen®8:37,

Analyse der Thrombozytenfunktion mittels
Lichttransmissionsaggregometrie (LTA)

Die LTA ist der Referenztest zur Untersuchung der
Thrombozytenfunktion. Sie misst die Aggregation
der Thrombozyten als Reaktion auf eine Reihe von
Stimulanzien (Kollagen, ADP, Ristocetin, Adrenalin,
Arachidonsaure, TRAP, U46619)¢®, Dieser Test
erfordert zur Auswertung medizinisches Fachwis-
sen und wird in Speziallabors durchgefiihrt. Aller-
dings kann sich diese Analyse bei kleinen Kindern
aufgrund der grossen Menge an bendtigtem Blut
als schwierig erweisen. Bei einem pathologischen
Befund kénnen je nach Aggregationsprofil ergan-
zende Untersuchungen erforderlich sein, um die
Art der Thrombozytenfunktionsstérung zu bestim-
men (Analyse der thrombozytaren Sekretion, der
Membranproteine mittels Durchflusszytometrie,
elektronenmikroskopische Untersuchung des Gra-
nulomers, erganzt durch gezielte oder breite gene-
tische Analysen)©®,

1.2. Erganzende Abklarungen bei Auffalligkeiten

im Screening (s. Abbildung 1)

e Je nach Ergebnis der initialen Diagnostik sind wei-

tere Abklarungen zur Feststellung eines Faktoren-
mangels bei auffalliger PTT und/oder PT not-
wendig (s. Abbildungen 2 und 3). Bei leichter oder
mittelschwerer Hamophilie A wird zudem eine chro-
mogene FVIII-Bestimmung empfohlen. Wenn die Er-
gebnisse auf eine Fibrinogen-Stérung hinweisen,
wird eine Bestimmung des Fibrinogenspiegels (An-
tigen) sowie der Thrombin- und der Reptilasezeit
empfohlen, um quantitative (Hypo- oder Afibrino-
genamie) und qualitative ([Hypo-])Dysfibrinogena-
mie) Stérungen besser gegeneinander abgrenzen
zu konnen®?, Diese Analysen werden durch ge-
netische Untersuchungen ergéanzt und erfolgen in
einem Fachzentrum fur Fibrinogen-Anomalien.

Bei Verdacht auf die Von-Willebrand-Krankheit
sind erganzende Untersuchungen (z.B. Antigen-
Bestimmung, Messung der Bindung an Kollagen
und an FVIII, elektrophoretische vWF-Multimer-
Analyse, Ristocetin-induzierte Aggregation sowie
gegebenenfalls Gentests) erforderlich, um den
genauen Typ der Von-Willebrand-Krankheit fest-
zustellen®, Diese Tests erfordern ein Speziallabor
und spezifische Fachkenntnisse fiir die Ergebnis-
auswertung.

PTT verlangert

[ |
PTT im Mischtest PTT im Mischtest
nicht korrigiert® korrigiert®

[

PTT im Mischtest
nicht korrigiert®

PTT im Mischtest
korrigiert®

l

Zirkulierende

Lupus-

Antikoagulans

Spezifische

Antikorper (gegen —
FVII/XIZXI)

Heparin-

Kontamination

Wenn FVIII/FIX/FXI/EXII
unauffallig: Mangel an
Kontaktphase-Faktoren

Faktor-VIlI-Mangel
(Hamophilie A/ Von-
Willebrand-Krankheit)

Antikoérper
(Antiprothrom-
binase, Lupus-

Antikoagulans)

Faktor-IX-Mangel
(Hamophilie B)

Fibrinogen-
Anomalie

Angeborener isolier-
ter FlI/V/X-Mangel

Mangel an Vitamin-K-
abhangigen Faktoren

Eingeschrankte
Zufuhr / Hepatopathie

FXI-Mangel Kombinierter Mangel
an Fibrinogen,
FIl, FV, FVII, FX
FXII-Mangel
DIC(PLT {,D Hepatozellulare

Dimere +)

Insuffizienz

Abbildung 2. PTT verldngert. Adaptiert nach Chambost, H. «Démarche diagnostique devant un allongement du TCA».

Archives de Pédiatrie 18, no 5 (2011): H38-39. https://doi.org/10.1016/5S0929-693X(11)71088-0. PTT: aktivierte partielle
Thromboplastinzeit; PT: Prothrombinzeit, DIC: disseminierte intravasale Koagulopathie, PLT: Thrombozyten.
(*) Beim Mischtest wird Patientenplasma mit dem Plasma einer Kontrollperson ohne Gerinnungsstérungen gemischt.
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Das Vorliegen einer Fibrinolyse-Stérung kann in
einem zweiten Schritt abgeklart werden, wenn die Vor-
untersuchungen unauffallig sind und die Art der Blu-
tung (z.B. intrakranielle Blutung, postoperative Nach-
blutung) zusatzliche Untersuchungen rechtfertigt©®.
Die derzeit verfligharen Tests kénnen Fibrinolyse-Sto-
rungen jedoch nicht zuverléssig diagnostizieren oder
nachweisen, weshalb ihre klinische Anwendung nicht
empfohlen wird®@?.

Ausdriicklich zu erwéhnen ist, dass der Grossteil
der Patient:innen mit ausgepragter Blutungsneigung
in den Tests auf hamorrhagische Diathese unauffallig
ist. Diese Patient:innen werden der Gruppe von Blu-
tungsneigungen unbekannter Ursache zugeordnet
und bendtigen gleichwohl eine entsprechende Ver-
sorgung wie Patient:innen mit gesicherter Himosta-
sestérung®?,

Globaltests der Gerinnung werden insbesondere
an (Universitats-)Spitalern immer haufiger eingesetzt.
Es sind dies:

¢ Die Thromboelastographie (TEG oder ROTEM),
ein Test zur Beurteilung der Gerinnselbildung und
-stabilitat im Vollblut; sie wird Gblicherweise im
peri- und postoperativen Management eingesetzt.

e Der Thrombinbildungstest (TG) zur Beurteilung
der Aktivierung, Ausbreitung und Hemmung der
Gerinnung. Seine Aussagekraft wird eingeschrénkt
durch fehlende Standardisierung und erhebliche
quantitative Ergebnisschwankungen.

Der klinische Nutzen dieser Tests steht noch nicht
fest; sie werden daher derzeit nicht fiir das Screening
auf hamorrhagische Diathese empfohlen©O,

Fortbildung

Bei Verdacht auf Misshandlung wird im Fall einer
neurologischen Beeintrachtigung zusatzlich zu den
oben genannten Tests auf hamorrhagische Diathese
auch eine Bestimmung der D-Dimere empfohlen, um
eine disseminierte intravasale Koagulopathie auszu-
schliessen®0,

Herausforderungen

Die Abklarung hamorrhagischer oder thrombotischer
Komplikationen bei Neugeborenen und Kindern weist
im Vergleich zur Diagnostik bei Erwachsenen viele zu-
satzliche Harden und Schwierigkeiten auf®.

Zunéchst einmal ist hier die Bedeutung der pra-
analytischen Variablen zu nennen:

e Die Gewinnung einer ausreichenden Blutmenge
mittels Venenpunktion kann sich bei Sauglingen als
so schwierig erweisen, dass es dabei zur Aktivie-
rung der Gerinnung in der Probe kommt. Dariiber
hinaus sind die Probenréhrchen oft nicht ausrei-
chend gefiillt und das fiir die Analyse erforderliche
Citrat-Blut-Verhaltnis wird somit nicht erreicht,
was zu Messwertabweichungen und Diagnosever-
zégerungen fihrt und haufig erneute Punktionen
erfordert®@®,

Blutproben werden haufig Giber periphere oder zen-
trale Katheter entnommen; das fiihrt zu einer Ak-
tivierung der Probe oder einer Kontamination mit
Heparin und damit zur Beeintrachtigung der Unter-
suchungsergebnisse®.

* Bei Neugeborenen wird physiologischerweise eine
relative Polyglobulie beobachtet, die eine Anpas-

PT verlangert

Fibrinogen, Fibrinogen | FIL, VI FV | FVil
FlI, v, Vil und/oder X |
und/oder X |
Hepatozellulare Fibrinogen- Vitamin-K- FV-Mangel FVII-Mangel
Insuffizienz Anomalie abhangigen
Faktoren
Eingeschrankte
Zufuhr/
Hepatopathie

Abbildung 3. PT verléngert. Adaptiert nach Franzésische Gesellschaft fiir Himatologie (Société francaise d’hématologie).
Guide des analyses en hématologie. 1" éd. Elsevier Masson, 2018. https://www.elsevier.com/fr-fr/connect/guide-des-
analyses-en-hematologie. PT: Prothrombinzeit, PTT: aktivierte partielle Thromboplastinzeit.
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Fortbildung

sung des Citratvolumens im Testréhrchen erfor-
dert. Bei ebendieser Population kann sich ferner
eine Hyperbilirubindmie im Rahmen eines physio-
logischen Ikterus als Stéreinfluss erweisen, wenn
Analysatoren mit optischen Gerinnsel-Detektions-
methoden verwendet werden®.

Zum anderen befindet sich die Hamostase im
Kindesalter — wie eingangs erwahnt - noch in der Ent-
wicklung. Die meisten Ergebnisse von Gerinnungs-
tests bei Kindern sind daher nach altersentsprechen-
den Standards zu interpretieren, um eine genaue und
korrekte Diagnose zu gewahrleisten®. Im Jahr 2012
veroffentlichte die ISTH Empfehlungen fir Kinder.
Daraus geht klar hervor, dass hamostaseologische
Labors populations-, reagenz- und geratespezifische
Referenzbereiche verwenden sollten®. Diese Leit-
linien sind zwar verbindlich, jedoch teilweise schwer
umsetzbar (kleine Population, hohe Kosten). Eine
akzeptable Alternative, wie von Toulon in einer Lite-
raturtibersicht zur «developmental hemostasis» vor-
geschlagen, ware die Ubertragung der Ergebnisse aus
der Literatur in lokale Referenzbereiche fiir Neugebo-
rene und Kinder, unter Beriicksichtigung der fir die
am haufigsten eingesetzten Reagenzien-Analysator-
Kombinationen verfligbaren Daten®.

Ferner ist bei der Auswertung der Tests auf ha-
morrhagische Diathese zu beachten, dass die Blut-
spiegel an Faktor VIII, vWF und Fibrinogen durch
korperliche Aktivitat, Stress, Infektionen, Malignome
oder kurz nach einem chirurgischen Eingriff erhéht
sein kdnnen®. Schwankungen der vWF-Aktivitat las-
sen sich zudem wahrend des Menstruationszyklus
und im Zusammenhang mit Hormontherapien be-
obachten®®. Mitunter missen daher flir eine genaue
Diagnosestellung die Gerinnungsfaktoren mehrfach
bestimmt werden®?,

Dr. med. Veneranda Mattiello

Schlussfolgerungen

Eine gerinnungsdiagnostische Abklarung bei Kindern
muss durch die klinische Situation und die Familien-
anamnese gerechtfertigt sein.

Die korrekte Auswertung hamostaseologischer
Tests bei Kindern erfordert vorab eine gute semio-
logische Einordnung der klinischen Manifestationen
(Kontext, Haufigkeit, Lokalisation, Risikofaktoren,
Komorbiditaten). Zu beriicksichtigen sind dabei zu-
dem das Alter des Kindes sowie Komorbiditaten, die
sich auf die Ergebnisse auswirken kénnen (z.B. Ent-
ziindungsstatus). Zur Sicherung einer Diagnose sind
oftmals wiederholte Tests erforderlich.

Bei Verdacht auf eine Gerinnungsstérung emp-
fiehlt sich eine hamostaseologische Konsultation,
um die Diagnose zu bestéatigen und eine adaquate Be-
handlung zu veranlassen.

Fiir das Literaturverzeichnis verweisen wir
auf unsere Online Version des Artikels.
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