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Patienten mit einer Thrombozytose
(> 444.000/mm³; entspricht der 95.
Perzentile der Thrombozytenwerte
der gesamten Studienpopulation) hat-
ten eine kumulative Wahrscheinlich-
keit von 30 % für das Auftreten einer
venösen Thromboembolie, wohinge-
gen die Wahrscheinlichkeit bei Patien-
ten mit niedrigeren Thrombozyten-
zahlen bei 5 % lag (Simanek et al.,
2007, Abstract).

Weitere Risikofaktoren

Als ein weiterer wichtiger Risikofak-
tor für venöse Thromboembolien
wurden in der Studie erhöhte Plas-
maspiegel des Zelladhäsionsmoleküls
P-Selektin identifiziert, die mit einem
kommerziell erhältlichen ELISA
gemessen wurden. Patienten mit
einem solublem P-Selektin über der
75. Perzentile der gesamten Studien-
population hatten eine Thrombose-
wahrscheinlichkeit von 12 %, wäh-
rend nur 4 % jener Patienten, die unter
diesem Cut-off-Wert blieben, eine
Thrombose entwickelten (Ay et al.,
2008). Insgesamt war das Thrombose -
risiko bei Patienten mit erhöhten P-
Selektinspiegeln um das Dreifache
erhöht. Experimentelle Daten aus der
Literatur weisen darauf hin, dass P-
Selektin möglicherweise eine zentrale
Rolle in der Wechselbeziehung zwi-

schen Tumor und Thrombose spielen
könnte. Auch eine erhöhte Aktivität
des Gerinnungsfaktors VIII, der
sowohl als Risikofaktor für eine erst-
malige Venenthrombose als auch für
eine Rezidivthrombose bereits
bekannt ist, sind in der CAT-Studie mit
dem Auftreten einer Thrombose asso-
ziiert (Vormittag et al., 2008,
Abstract). 

Erst kürzlich präsentieren wir auf
der 50. Jahrestagung der „American
Society of Hematology“ (ASH) in San
Francisco aktuellste Daten der Studie
und berichteten über die Rolle von D-
Dimer als Risikoprädiktor für das Auf-
treten von Venenthrombosen bei

Krebspatienten (Ay et al., 2008,
Abstract). Patienten mit einem er -
höhten D-Dimer (75. Perzentile, 
> 1,44 µg/ml) bei Studieneinschluss
hatten ein knapp 3fach erhöhtes
Thromboserisiko. Die kumulative
Thromboseinzidenz lag bei 11 % bei
Patienten mit einem erhöhten D-
Dimer und bei 4 % bei jenen mit nie-
drigeren Werten. 

Des Weiteren werden auf der GTH-
Tagung in Wien zusätzlich neue Daten
zum Prothrombinfragment 1+2
(F1+2) als Biomarker für das Throm-
boserisiko von Tumorpatienten vorge-
stellt. Insgesamt bestätigen unsere
Resultate zu D-Dimer und F1+2, dass

bei Patienten mit einer aktiven  bös -
artigen Tumorerkrankung eine gestei-
gerte Aktivierung des Gerinnungs-
und Fibrinolysesystems vorliegt und
diese mit einem erhöhten Thrombose-
risiko der Tumorpatienten assoziiert
ist. 

Ausblick

Aufgrund der Daten aus der Literatur
und der Resultate der CATS ist es in
Zukunft wahrscheinlich möglich
Tumorpatienten mit einem erhöhten
Thromboserisiko schon bei Diagnose-
stellung zu identifizieren und eine
Risikostratifizierung vorzunehmen.
Als nächstes Ziel sollte in Interven-

tionsstudien bzw. randomisiert-kon-
trollierten Studien die bestmögliche
Thromboseprophylaxe für diese Pa -
tienten erforscht werden, um die Häu-
figkeit der den Krankheitsverlauf
komplizierenden und oft auch töd-
lichen thromboembolischen Ereig-
nisse zu reduzieren. 
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Anti koagulation vermittelt.
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zungen sind auf
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ISBN 97-3-13-147521-3
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Definition

Die Immunthrombozytopenie ist eine
Blutungskrankheit bei Erwachsenen,
Kindern und Säuglingen. Sie ist cha-
rakterisiert durch vorzeitige Zerstö-
rung der Thrombozyten, die mit
(Auto-)Antikörpern oder Immunkom-
plexen überladen sind. Es gibt eine pri-
märe und eine sekundäre Form der
ITP. Die primäre Form manifestiert
sich mit einer isolierten, tiefen Throm-
bozytenzahl und Blutungen bei einem
anderweitig gesunden Individuum.
Die sekundäre Form ist eine Begleit-
manifestation bei HIV-, HCV-, H.-
pylori-Infektion, Lupus erythemato-
sus und andern Erkrankungen. 

Vorkommen und Inzidenz

Von schwerer, behandlungs be dürf -
tiger Immunthrombo zytopenie (ITP)
sprechen wir bei Blutungsmanifesta-
tion, vorwiegend der Haut und
Schleimhäute, weniger häufig im gas-
trointestinalen, urogenitalen und sel-
ten im ZNS-Bereich. Beim Kind tritt
die ITP vorwiegend para- oder post -
infektiös auf und ist oft transient. Beim
Erwachsenen beginnt die ITP schlei-
chend und hat mehrheitlich einen
langfristigen Verlauf.

Die Inzidenz und Prävalenz der ITP
ist unbekannt. Geschätzt liegt die Inzi-
denz pro Jahr bei 5,5–10,6 pro
100.000 Erwachsenen und 4,7–7,3
pro 100.000 Kinder. Die Zahlen
schwanken von Kontinent zu Konti-
nent. Im Kindesalter dominiert die
Zahl der Knaben im 1. Lebensjahr
markant – danach leicht. Mädchen
hingegen haben deutlich häufiger eine
persistierende oder chronische Form
der ITP. Bei Erwachsenen ist das Ver-
hältnis Frau/Mann bei Unter-40-
Jährigen 1/2–3. Eine Zunahme der
Häufigkeit der ITP ist bei Über-60-
Jährigen bei beiden Geschlechtern
festzustellen.

Pathogenese

Die Selbsttoleranz und die Immunre-
gulation in Gegenwart von infektiösen
oder autoimmunen Prozessen sind bei

ITP verändert. Immunkom-
plexe oder (Auto-)Antikör-
per binden sich an die
Thrombozyten, die vorzeitig
phagozytiert werden
(Abb. 1). Neuere Untersu-
chungen berichten von
erhöhter T-Zell-Zahl, die
zytotoxisch auf die Throm-
bozyten wirken (1). In-vitro-
Analysen zeigen eine Hem-
mung der Megakaryopoiese nach
Zugabe von ITP-Plasma (2, 3).

Schweregrad der Blutungen 
und Verlauf

Bei Diagnosestellung hatten Kinder in
einer britischen Untersuchung und in
einer prospektiven, weltweiten ICIS
(Intercontinental Childhood ITP
Study Group)-Registry II eine Rate
von 3 % schwerer Blutungen, 21 %
mittelschwerer und 76 % leichter oder
keine Blutungen trotz Thrombozyten-
zahlen unter 20 K (n = 1.106) (4).

Bei Erwachsenen werden Blutungen
initial bei Thrombozytenwerten unter

30 K in 82 % der Patienten
als schwere Form angege-
ben: zwei Drittel mit Haut
oder Schleimhautblutun-
gen, ein Drittel im gastroin-
testinalen oder urogenitalen
Be reich.

Der Verlauf der ITP beim
Kind zeigt in der prospekti-
ven ICIS-Registry I (n =
2.031) 32 % persistierende

ITP zum Zeitpunkt 6 Mo nate nach
Diagnose. Ein Viertel dieser Kinder
verloren die ITP bis 12 Monate nach
Diagnose. Insgesamt 11 % hatten eine
chronische ITP mit Thrombozyten-
werten unter 20 K (Abb. 2).

Bei Erwachsenen hatten in einer
Studie (n = 152) 2 Jahre nach Dia-
gnose 59 % keine ITP mehr, 21 % eine
mittelschwere, 8 % eine schwere und
8 % eine sekundäre ITP, 4 Patienten
starben. Das altersabhängige Risiko
von schweren oder fatalen Blutungen
wurde in einer gepoolten Analyse 
von 17 klinischen Serien (n-total =
1.817 Erwachsenen zusammengefasst

(Tab.). Das errechnete 5-Jahres-Risiko
der Letalität spannte sich in den Alter-
gruppen bis 40, 40–60 und über 60
Jahren von 2,2 % bis 47,8 %.

Klinische Forschung

Die obigen Zahlen belegen die Wich-
tigkeit der Erarbeitung evidenzbasier-
ter Daten des heterogenen Bildes der
ITP. Solche Daten bilden die Grund-
lage für Betreuung, Behandlung, Mor-
bidität, Lebensqualität und ökonomi-
sche Aspekte. Das prospektive
ICIS-PARC-ITP-Register hat zum
Ziel, Erwachsene und Kinder mit ITP
über Jahren zu verfolgen und auf die
obigen Punkte zu analysieren. 

Seit 2005 wurden über 1.700 Pa -
tienten von 68 Institutionen in 27 Län-
dern registriert. Eine Nebenstudie
führt genetische Analysen durch zur
Erfassung der unbekannten  Prä -
disposition und Ätiologie der ITP
(www.unibas.ch/itpbasel).

Literatur:
1. Olsson et al. Nature Medicine 2003; 9:

1123.
2. Cheng et al. Blood 2003;102: 887.
3. McMillan et al. Blood 2004; 103: 1364.
4. Neunert et al. Blood. 2008; 112(10): 4003-8.
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Abb. 1: Immunkomplexe oder (Auto-)Antikörper binden sich an die Thrombozyten, die
vorzeitig phagozytiert werden.

Abb. 2: ICIS Registry I: Prozentuale Verteilung der Thrombozytenzahlen, Follow-Up bei 308
von 2.031 Kindern mit persistierender ITP zum Zeitpunkt 0, 6 und 12 Monate nach Dia-
gnose. Extrahiert aus: Pediatric Blood Cancer 2006; 46: 351-6.

Tab.: Das altersabhängige Risiko von schweren oder fatalen Blutungen bei
Erwachsenen (gepoolte Analyse, 9 klinische Studien, n = 994). 
Quelle: Cohen et al. Arch Intern Med 2000; 160: 1630-38.

Altersgruppe n Blutungen pro Jahr
Jahre fatal schwer

< 40 571 4 : 1.000 25 : 1.000  
40–60 240 12 : 1.000 72,5 : 1.000  

> 60 183 130 : 1.000 719 : 1.000

Selbst milde hämorrhagische Dia-
thesen können mitunter lebens-
bedrohende perioperative Blu-

tungen und Wundheilungsstörungen
verursachen. Das Blutungsrisiko wird
häufig unterschätzt. Vor Operationen
und anderen invasiven Eingriffen
muss eine  hämo rrhagische Diathese
ausgeschlossen werden. Die drei sich
ergänzenden, unverzichtbaren Maß-
nahmen sind Blutungsanamnese,
Suche nach klinischen Blutungszei-
chen und  Labor screening. Die Gründe
für diese Strategie liegen in der Unzu-
verlässigkeit der Blutungsanamnese
und dem Fehlen hämostaseologischer
Screeningtests, die mit hinreichender
Sensitivität und Spezifität alle  hämo -
rrhagischen Diathesen erfassen.

Blutungsanamnese und
Blutungssymptome

Die Prädiktivität der Blutungsanam-
nese für perioperative Blutungen ist
gering. Falsch negative und falsch
positive Befunde kommen häufig vor
(Tab.). Falsche Fragen wie „Leiden Sie
unter einer erhöhten Blutungsnei-
gung?“ erhöhen die Raten an falsch
positiven Anamnesen. Wird auf die
ärztliche Anleitung bei Ausfüllung des
Anamnesebogens verzichtet, verfäl-
schen falsch positive und falsch nega-
tive Antworten das Ergebnis. Selbst die
optimierte Blutungsanamnese kann
schwer zwischen symptomatischen
Patienten mit gesicherter und ausge-
schlossener hämorrhagischer Diathese
diskriminieren. 

Laborscreening

Der Umfang der hämostaseologischen
Labordiagnostik zum präoperativen
Ausschluss einer erhöhten Blutungs-
neigung wird von der diagnostischen

Wertigkeit und Praktikabilität der ver-
fügbaren Methoden sowie von der
Wirtschaftlichkeit bestimmt. Das
laboranalytische Minimalprogramm
zum präoperativen Ausschluss einer
hämorrhagischen Diathese besteht aus: 
� Thrombozytenzahl,
� aktivierter partieller Thrombopla-

stinzeit (aPTT),
� Quickwert in % der Norm (Throm-

boplastinzeit), 
� ggf. Fibrinogen.
Die Vollkosten für dieses Laborpro-
gramm belaufen sich auf zirka 2 . Der
die Ergebnisse interpretierende Arzt
muss die folgenden sechs wichtigsten
Fakten kennen, um folgenschwere
Fehlentscheidungen zu vermeiden:

1. Nicht jede Verlängerung der

aPTT oder Verminderung
des Quickwertes ist mit
einem Mangel an Gerin-
nungsfaktoren und einer
Blutungsneigung assoziiert.
Beispiele: 
� Lupusinhibitor,
� parainfektiöse Antiphos-

pholipid-Antikörper,
� schwerer angeborener

FXII-Mangel,
� Polyglobulie,
� präanalytische Fehler.
2. Per definitionem liegen 2,5 % der
bei anscheinend Gesunden ermittelten
Werte eines Laborparameters ober-
halb und 2,5 % unterhalb des Refe-
renzbereiches. Viele Laboratorien
legen falsche Normwerte für aPTT

und Quick wert zugrunde. 
3. Das Ausmaß einer

aPTT-Verlängerung oder
einer Quickwert-Verminde-
rung sagt nichts über das
Blutungsrisiko aus. Beispiel
aPTT 42 s (normal bis 40 s),
leichte Hämophilie A.

4. Die Sensitivität der ver-
fügbaren Reagenzien ist im
Hinblick auf die Erfassung
von niedrigen Spiegeln 

der betreffenden Gerinnungsfaktoren
unterschiedlich und in bis zu 40 % der
Fälle falsch negativ. 

5. Derzeit fehlen Screeningtests, die
mit hinreichender Sensitivität und
Spezifität und kostengünstig Throm-
bozytopathien und niedrige von-
Willebrand-Faktor-Spiegel erfassen. 

6. Hämorrhagische Diathesen ver-
ursachen im Rahmen von Operationen
nicht zwangsläufig abnorme Blutun-
gen. Das Risiko für schwere Blutungen
ist lediglich signifikant erhöht.

Unterschiedliche Strategien zum
präoperativen Ausschluss einer
hämorrhagischen Diathese

Basierend auf der niedrigen positiven
Prädiktivität präoperativer hämosta-
seologischer Screeningtests für das
Auftreten perioperativer Blutungen
raten einige Arbeitsgruppen dazu, nur
dann Laboruntersuchungen durchzu-
führen, wenn ein anamnestischer oder
klinischer Verdacht auf eine  hämo -
rrhagische Diathese besteht. Die posi-

tiv prädiktiven Werte der Blutungsan-
amnese und der Labordiagnostik sind
jedoch gleichermaßen niedrig und lie-
gen unter 10 %. Die Strategie, hämo-
staseologische Laboruntersuchungen
nur bei einem anamnestischen oder
klinischen Verdacht auf eine  hämo -
rrhagische Diathese durchzuführen,
führt zwangsläufig zu Gefahren.

Der Verzicht auf ein präoperatives
hämostaseologisches Laborscreening
erscheint gerade bei Kindern riskant,
da die Blutungsanamnese trotz kli-
nisch relevanter Hämostasestörungen
zumeist unauffällig ist. Bei Verdacht
auf eine erhöhte Blutungsneigung, der
sich aus Anamnese, klinischer Symp-
tomatik oder aus dem präoperativen
Laborscreening ergibt, sollte eine
Abklärung in einer hämostaseologi-
schen Ambulanz erfolgen.
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Laboranalytischer Ausschluss einer hämorrha-
gischen Diathese vor elektiven Eingriffen – JA
PETER HELLSTERN, LUDWIGSHAFEN
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P R O G R A M M H I N W E I S

Freitag, 6. Februar 2009
14.15–15.45 Uhr, Festsaal

EL8: Coagulation Testing Prior to
and During Surgery
Moderation: Bernd Pötzsch,
Bonn; Michael Spannagl,
München

Hemostatic Testing Prior 
to Elective Surgery – YES
Peter Hellstern, Ludwigshafen

P R O G R A M M H I N W E I S

Samstag, 7. Februar 2009 
09.00–10.30 Uhr, Forum

EL9: Treatment of ITP
Vorsitz/Chair: Abdulgabar
Salama, Berlin; Paula Bolton-
Maggs, Manchester

Natural Course of Immun-
thrombocytopenia
Paul Imbach, Basel

Tab.: Ursachen einer falsch negativen und einer falsch positiven Blutungs anamnese.

Falsch negativ:
• bislang kein „Blutungsstress“ wie Menstruation, Trauma, Op, bei Kindern und

Jugendlichen
• Familienanamnese nicht erhebbar
• mittlerweile erworbene Hämostasestörung nach früheren Operationen oder

Traumata ohne Blutungen
• niedrige von-Willebrand-Faktor (VWF)-Spiegel: keine Blutungen bei Op

außerhalb der Schleimhäute, schwere Blutungen bei Op im Schleimhautbereich
• schwere Blutung wird als normal empfunden, z. B. Menorrhagien bei niedrigen

VWF-Spiegeln, bei fehlenden Vergleichsmöglichkeiten 
• milde Hämostasestörungen erhöhen das Blutungsrisiko signifikant, verursa -

chen aber nicht zwangsläufig perioperative Blutungen
• Sprachbarrieren, Gedächtnislücken, Dissimulation, Verdrängung

Falsch positiv
• chirurgische Blutung
• Aggravation
• Purpura simplex, Purpura senilis, psychogene Purpura
• falsche Fragen
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Bis vor wenigen Jahren wurde
hierfür die Durchführung einer
präoperativen Labordiagnostik,

bestehend aus der Thrombozytenzahl,
der aktivierten partiellen Thrombo-
plastinzeit (aPTT) und dem Quickwert
empfohlen. Allerdings sind auch in
Deutland die betreffenden Leitlinien
mittlerweile in Überarbeitung. In den
USA und Großbritannien wird eine
laborchemische präoperative Gerin-
nungsdiagnostik schon seit 1999 nur
in Ausnahmefällen empfohlen.

Labordiagnostik

Das Hauptproblem der Labordiagnos-
tik ist die niedrige Spezifität bei
schlechter Sensitivität für tatsächlich
relevante Blutungsneigungen. So wer-
den mit der aPTT in einem hohen
Maße unspezifische Antikörper nach
Impfungen und Infektionen detektiert
(sog. Lupus Antikoagulanz),  wohin -
gegen relevante Faktor-VIII-Er nie -
drigungen je nach eingesetztem Test-
system übersehen werden können.
Auch führen präanalytische Probleme
wie eine schwierige Abnahme oder der
lange Transportweg immer wieder zu

aPTT-Verlängerungen, wäh-
rend Pa tienten mit von-Wil-
lebrand-Syndrom nur in
etwa einem Drittel der Fälle
durch eine aPTT-Verlänge-
rung auffallen. Ebenso geht
ein Faktor-VII-Mangel nicht
immer mit einer Quick-Er -
niedrigung einher, be weist
eine normale  Thrombo -
zyten zahl keine aus rei -
chende Funktion der Plätt-
chen und führt auch vollständiges
Fehlen des Faktor XIII zu keinerlei
Veränderung der Globalwerte. Ein kli-
nisch nicht relevanter Faktor-XII-
Mangel führt hingegen sehr rasch zu
beeindruckenden aPTT-Verlängerun-
gen.

Die klassische Blutungszeit ist für
die alleinige Diagnostik zu wenig sen-
sitiv und spezifisch. Zudem ist sie bei
Kindern kaum standardisierbar. Die
Plättchenfunktionsanalyse mittels des
PFA 100 scheint bei Kindern mit
bereits vermuteter Gerinnungsstö-
rung hilfreich, als Screening aber
 ebenfalls kaum geeignet. Größere pro-
spektive Studien zu neueren Test ver-
fahren fehlen noch.

Bleeding Scores

Wegen der Unzulänglichkeiten der
Labordiagnostik wird versucht, Risi-
kopatienten mittels standardisierter
Fragebögen zu identifizieren. Die in
Studien erfolgreich getesteten „Blee-
ding Scores“ zur Diagnostik eines von-
Willebrand-Syndroms sind für den kli-
nischen Alltag zu aufwändig. Für
vereinfachte Fragebögen konnte bei
Erwachsenen und Kindern gezeigt
werden, dass sie zumindest nicht
schlechter als die Labordiagnostik

sind. Für den Fragebogen
von Eberl et al. (Tab.) wurde
sogar eine höhere Sensiti-
vität und ein besserer nega-
tiver prädiktiver Wert
gezeigt. Damit werden im
Vergleich zur Labordiagnos-
tik zumindest nicht mehr so
viele Pa tienten mit relevan-
ten Koagulopathien  über -
sehen. Problematisch sind
Sprachschwierigkeiten, Zeit-

mangel, soziale Probleme (keine Fami-
lienanamnese erhebbar) und ein sehr
junges Alter der Kinder (vor dem Lau-
fen lernen). Bei vermuteter Gerin-
nungsstörung, aber auch bei Kindern
unter 2 Jahren oder bei nicht erheb-
barer oder unsicherer Anamnese sollte
daher eine Labordiagnostik erfolgen,
ergänzt durch eine geeignete Technik,
um die häufigste Gerinnungsstörung,
das von-Willebrand-Syndrom, zu er -
ken nen (z. B. Willebrandfaktoren
und/oder PFA 100).

Fazit

Bei jeder Operation kann es unabhän-
gig vom Gerinnungsvermögen des
Patienten zu Blutungen kommen.
Diese „chirurgischen“ Blutungen sind
im Vergleich zu Gerinnungsstörungen
häufiger und nicht vorhersehbar.
Daher kommt bei gesicherter OP-Indi-
kation der präoperativen Aufklärung,
der OP-Technik und der postoperati-
ven Überwachung eine besondere
Bedeutung zu. Ärzte und Eltern müs-
sen wissen, durch welche Verhaltens-
massregeln postoperative Blutungen
minimiert werden können und was –
gerade bei ambulanten Operationen –
im Falle einer Blutung zu tun ist.

Die Anamnese kann nicht alle Blu-

tungen vorhersagen, sie ist aber im
Gegensatz zur aPTT ein unverzichtba-
res Element einer verantwortungsvol-
len präoperativen Risikoerhebung. Es
ist nicht ausreichend, sich bei der prä-
operativen Risikobeurteilung auf
Laborwerte zu verlassen.

Aktuelle Leitlinien und
Empfehlungen

1. American Academy of Otolaryngo-
logy – Head and Neck Surgery. Cli-
nical Indicators Compendium:
Tonsillectomy. Alexandria, 1999.
http://www.entnet.org/Practice/indi
cators/tonsillectomy.html 

2. Strauß J et al. Gerinnungsstörun-
gen: Auf die Anamnese kommt es
an. Deutsches Ärzteblatt 2006;
103(28-29): B1670.

3. Pfanner G et al. Preoperative eva-

luation of the bleeding history.
Recommendations of the working
group on perioperative coagula-
tion of the Austrian Society for
Anaesthesia, Resuscitation and
Intensive Care. Anaesthesist 2007;
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Präoperative Gerinnungsdiagnostik 
im Kindesalter – Nicht unbedingt
CHRISTOPH BIDLINGMAIER, MÜNCHEN

In Deutschland werden jedes Jahr mehr als eine halbe Million Kinder operiert. Fast alle Eingriffe sind elektive
Operationen, die bei ansonsten gesunden Kindern durchgeführt werden. Die Elektivität der Eingriffe bringt es mit
sich, dass an die präoperative Risikoerfassung hohe Ansprüche gestellt werden. Da insbesondere die häufigen
Tonsillektomien mit einer Nachblutungsrate von bis zu 8 Prozent zu den risikoreicheren Operationen zählen, wird
vom Kinderarzt verlangt, Kinder mit einem erhöhten Blutungsrisiko im Vorneherein sicher zu identifizieren. 

Dr. Christoph 
Bidlingmaier

Tab.: Fragebogen zum Erkennen einer verstärkten Blutungsneigung (modifiziert
nach Eberl et al.). Kann der Fragebogen nicht erhoben werden, ist er auffällig
oder das Kind noch jung (~2 Jahre), dann sollte eine um eine Willebrand-
Diagnostik erweiterte Labordiagnostik erwogen werden.

Eigenanamnese des Kindes
1. Hat ihr Kind vermehrt Nasenbluten ohne erkennbaren Grund?
2. Treten bei Ihrem Kind vermehrt blaue Flecke auf, auch am Körperstamm oder

ungewöhnlichen Stellen?
3. Haben Sie Zahnfleischbluten ohne erkennbare Ursache festgestellt?
4. Wurde Ihr Kind schon einmal operiert und kam es während oder nach der

Operation zu verstärkten oder anhaltendem Bluten?
5. Kam es bei ihrem Kind bei Abfall des Nabels zu einer Blutung?
6. Kam es beim Zahnwechsel oder beim Zahnziehen zu längerem oder

verstärkten Nachbluten?
7. Hat Ihr Kind schon einmal Blutkonserven oder Blutprodukte bekommen?
8. Hat Ihr Kind in den letzten Tagen Schmerzmittel wie z. B. Aspirin genommen?
9. Bekam oder bekommt Ihr Kind überhaupt Medikamente, z. B. Antibiotika,

Valproat, Marcumar, ... ?
10.Ist bei Ihrem Kind eine Grunderkrankung wie z. B. eine Leber- oder

Nierenerkrankung bekannt?

Familienanamnese, getrennt für Mutter und Vater
1. Haben Sie vermehrt Nasenbluten, auch ohne erkennbaren Grund?
2. Treten bei Ihnen vermehrt blaue Flecke auf, auch ohne sich zu stoßen?
3. Haben Sie bei sich Zahnfleischbluten ohne ersichtlichen Grund festgestellt?
4. Haben Sie den Eindruck, dass Sie bei Schnittwunden (z. B. beim Rasieren)

länger nachbluten?
5. Gab es bei Ihnen nach Operationen längere oder verstärkte Nachblutungen?
6. Gab es bei Ihnen beim Zahnziehen längere oder verstärkte Nachblutungen?
7. Haben Sie schon einmal Blutkonserven oder Blutprodukte erhalten?
8. Gibt oder gab es in Ihrer Familie Fälle von vermehrter Blutungsneigung?

Zusatzfragen für die Mutter
1. Haben Sie den Eindruck, dass Ihre Regelblutung verlängert oder verstärkt ist

oder war?
2. Kam es bei oder nach Geburt eines Kindes bei Ihnen zu verstärkten

Blutungen?

P R O G R A M M H I N W E I S
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EL8: Coagulation Testing Prior to
and During Surgery
Moderation: Bernd Pötzsch,
Bonn; Michael Spannagl,
München

Hemostatic Testing Prior to
Elective Surgery – NO
C. Bidlingmaier, München

Bei der Interpretation muss
bewusst sein, dass aPTT und
PTZ nie dafür validiert wurden,

eine intra- und postoperative Blu-
tungsneigung vorherzusagen, dass
diese Tests ausschließlich Teilaspekte
der plasmatischen Gerinnungskompo-
nente reflektieren, dass methodische
Limitationen existieren (z. B. die
falsch hohen Fibrinogenwerte in
Gegenwart von Kolloiden), und dass
die Testergebnisse erst nach einer zeit-
lichen Verzögerung erhältlich sind,
welche im Falle einer Massivblutung
inakzeptabel ist. Die Testdurchfüh-
rung erfolgt zwar streng standardi-
siert, aber im künstlichen Milieu von
Zitratplasma bei 37 °C. Durch Elimi-
nation der korpuskulären Blutbe-
standteile entspricht das Messprinzip
nicht dem aktuellen Modell der zell-
basierten Gerinnung. Die bedeutend-
ste Limitation der Routinegerinnungs-
tests ist aber die ungenügende
Abbildung der Pathomechanismen der
Blutung, etwa der Fibrinpolymerisa-
tionsstörung oder Hyperfibrinolyse,
deren unverzügliche Korrektur für die
erfolgreiche Blutstillung entscheidend
ist. Eine verlängerte aPTT kann durch
einen Faktorenmangel, Hypothermie,
Hyperfibrinolyse oder Heparinisie-
rung verursacht sein; die korrekte
Therapie kann von der aPTT aber
nicht unmittelbar abgeleitet werden.
Viele dieser genannten Nachteile kön-
nen auch nicht durch bettseitige Mes-
sung mittels portabler Geräte ausge-
glichen werden.

Rotationsthrombelastometrie

In der perioperativen Medizin werden
Testverfahren der Gerinnung benö-
tigt, welche die unterschiedlichen, kli-
nisch relevanten Ursachen einer Blu-
tung rasch und sensitiv differenzieren
können. 1948 wurde die Thrombelas-
tographie im Vollblut beschrieben,
aber erst die technische Weiterent-
wicklung der viskoelastischen Testme-
thode ermöglichte es, dass Point-of-
Care (POC)-taugliche Geräte den
genannten Anforderungen gerecht
wurden. Insbesondere im deutsch-
sprachigen Raum wird die Rota-
tionsthrombelastometrie (ROTEM®,
Pentapharm) favorisiert, weil hierfür
vier relevante Testansätze kommer-
ziell erhältlich sind (EXTEM, FIB-
TEM, INTEM, HEPTEM), welche
einfach, bedienerfreundlich, robust
und rasch die Differenzialdiagnose
ermöglichen. Nach ca. 100 s Testlauf
(CT EXTEM) kann ein therapie-
pflichtiger Gerinnungsfaktorenman-
gel erkannt werden, welcher bei mani-
fester Blutung die Indikation für
Prothrombinkomplexkonzentrat oder
Frischplasma anzeigt. Nach 10 min
(A10 EXTEM, FIBTEM) kann
erkannt werden, ob Fibrinogenkon-

zentrat, Thrombozytenkon-
zentrat (Faktor-XIII-Kon -
zentrat) oder deren Kombi-
nation erforderlich ist. Die
Blickdiagnose der  Hyper -
fibrinolyse führt zur Thera-
pieentscheidung der Gabe
von Tranexamsäure. Die
Möglichkeit der Tempera-
tur-Adaptierung kann bei
Hypothermie genützt wer-
den. Eine postoperative Blu-
tung bei unauffälligem
ROTEM® soll rasch einer chirurgi-
schen Revision zugeführt werden. Ein
weiteres Faktum spricht für die Ver-
wendung von POC: Die Behandler
haben zum klinischen Bild auch den
ROTEM®-Befund vor Augen (durch
Messung vor Ort oder im Zentral labor
mit Online-Datentransmission) und
können daher unverzüglich ein indivi-
dualisiertes Management initiieren.
Die Eingliederung der numerischen
ROTEM®-Ergebnisse in einen Ein-
griff-spezifischen Behandlungsalgo-
rithmus ermöglicht die Vereinfachung
des Prozessmanagement im periope-
rativen Blutungsnotfall; jegliche Öko-
nomisierung führt zu einer Steigerung
der Patientensicherheit. POC-basierte
Transfusionsalgorithmen konnten den

Fremdblutverbrauch und
direkte Kosten reduzieren.
Die Bedeutung des
ROTEM® im gezielten peri-
operativen Gerinnungsma-
nagement wurde jüngst
durch die Expertengruppe
der Österreichischen Gesell-
schaft für Anästhesiologie,
Reanimation und Intensiv-
medizin (ÖGARI) in der
Empfehlung zur Diagnose
und Behandlung der Trau -

ma-induzierten Koagulopathie gewür-
digt.

Testvalidität und Limitationen

Die Testvalidität des ROTEM® wurde
durch multizentrische Studien und
Ringversuche in interdisziplinären
Labors nachgewiesen. Qualitätskon-
trollen, Dokumentation und beglei-
tendes Anwendertraining sind für die
Routine empfohlen. Die Limitationen
des ROTEM® sind aber stets zu
berücksichtigen (Effekt von Vitamin-
K-Antagonisten, Monitoring von
Thrombozytopathien). POC-taug -
liche Thrombozytenfunktionstests
sind bereits verfügbar, aber noch nicht
hinreichend für den perioperativen
 Blutungsnotfall evaluiert: z. B. das

Impedanzaggregometer Multiplate®

(Dynabyte) oder der Platelet Function
Analyzer PFA-100® (Dade). Der Ein-
fluss von Thrombozytopenie und Anä-
mie auf das Testergebnis ist zu berück-
sichtigen. 

Fazit

Zusammenfassend sollte die visko -
elastische POC-Differenzialtestung
aufgrund der zunehmenden wissen-
schaftlichen Evidenz und klinischen
Erfahrung als der goldene Standard
des Gerinnungsmonitoring im peri-
operativen Setting anerkannt werden. 

Literatur bei der Verfasserin
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Point of Care Testing During Surgery – YES
SIBYLLE KOZEK-LANGENECKER, WIEN

Traditionellerweise werden zur Einschätzung des Gerinnungspotenzials bzw. zur Indikation einer Substitutionsthera-
pie die Ergebnisse von Routinegerinnungstests herangezogen: aktivierte partielle Thromboplastinzeit (aPTT),
Prothrombinzeit (PTZ), Fibrinogenspiegel und Thrombozytenzahl. 

Prim. Univ.-Prof. Dr. 
Sibylle 
Kozek-Langenecker
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There is an inverse relationship
between the level of ABPI and 
the risk of cardiovascular mor-

bidity and mortality independent of
age, sex, existing coronary disease and
diabetes.

Diagnostic Investigations

Clinical examination: The clinical
examination should include an exam-
ination of peripheral pulses (femoral/
popliteal/foot) and an abdominal pal-
pation for aneurysm. Many patients
do not present with a classical history,
or present with multiple pathology,
which is often far more relevant to the
patient’s quality of life (QoL) than the
intermittent claudication. The pres-
ence of good foot pulses does not
exclude PAD and patients with a clas-
sic history of claudication will require
further investigation. 

Ankle Brachial Pressure Index (ABI):
Objective evidence to evaluate the
presence or absence of significant PAD
may be obtained reliably by obtaining
an ankle brachial pressure index in
both legs. This is the ratio of the ankle
to brachial systolic pressure and can be
measured easily using a sphygmo-
manometer and handheld Doppler
device. 

A resting ABI cut-point of 0.9 has
been shown in several clinical studies
to be up to 95 % sensitive in detecting
angiogram positive disease and
around 99 % specific in identifying
supposedly healthy subjects. Calculat-
ing the ABI using different techniques
can produce significantly different
results. A common method is to relate
the highest pressure at the ankle to the
higher systolic pressure of the right
and left brachial arteries. The ABPI of
patients with intermittent claudica-
tion typically lies between 0.5 and 0.9.
Critical limb ischaemia (Fontaine stage
III or IV) is generally associated with
an ABI of < 0.5. Care must be taken
in interpreting the results in patients
with heavily calcified vessels, such as
some patients with diabetes and

advanced chronic renal failure, where
the ABI may be misleadingly high. For
values above 1.5, the vessels are
incompressible, and the result cannot
be relied on to guide clinical decisions.

Toe pressure measurement: There is
much less calcification of the toe arter-
ies, and the toe/brachial index can be
measured in patients with medial scle-
rosis. It may be helpful for patients
with an abnormally high ABI such as
those with diabetes and renal insuffi-
ciency.

Imaging techniques

Major technical advances have been
made in recent years in the develop-
ment of non-invasive imaging modal-
ities. The imaging test should be care-
fully chosen, in an evidence based
manner, so as to maximise the quality
and relevance of information
obtained, minimise the risk and incon-
venience to the patient, and make the
best use of limited resources. 

The decision to image is a decision
to intervene if a suitable lesion is iden-
tified and is only applicable to a minor-
ity of patients with intermittent clau-
dication, and then only after risk
factors have been addressed and med-
ical management followed. There is
also a role for imaging in the small
group of patients in whom there is a
discrepancy between the history and
objective clinical signs. The purpose of
imaging is to assess the anatomical
location, morphology and extent of
disease in order to determine suitabil-
ity for intervention and occasionally

to differentiate atheroscle-
rotic PAD from other causes
such as neurogenic claudica-
tion and entrapment. The
options for imaging are as
follows: duplex ultrasound,
computed tomography
angiography, magnetic reso-
nance angiography and dig-
ital subtraction angiography
(DSA).

Duplex Ultrasound: Duplex scan-
ning combines both B-mode ultra-
sound and color doppler ultrasound to
identify hemodynamically significant
lesions. Although a number of  para -
meters in the Doppler waveform are
affected by stenoses the peak systolic
velocity ratio is the most widely
adopted measurement. A peak systolic
velocity ratio of greater than two indi-
cates a stenosis of greater than 50 %.
Studies report high accuracy of duplex
ultrasound in comparison to DSA with
sensitivities of 92 % and specificities
99 %. A meta-analysis produced a
pooled sensitivity of 87 % and pooled
specificity of 94 % for duplex ultra-
sound compared with angiography.
Duplex ultrasound can produce a map
of significant stenotic disease from
aorta to feet. It may also determine the
significance of equivocal lesions iden-
tified by other modalities and is rela-
tively inexpensive and well tolerated
as an outpatient procedure by patients.
There are limitations to the visualisa-
tion of iliac vessels in the pelvis due to
body habitus and bowel gas and exten-
sive calcification may produce incom-
plete examinations. As a disadvantage
the technique remains operator
dependent.

Computed Tomography Angiogra-
phy: The introduction of spiral acqui-
sition and multidetector CT scanners
in recent years has dramatically
improved arterial resolution and a
moving tabletop enables examination
from aorta to feet in a single contrast
injection. Volumetric data are then
reconstructed and normally repre-
sented in maximum intensity projec-
tion format producing easily inter-
pretable arteriographic images.
Studies demonstrated sensitivity
between 90 % to 96 % and specifici-
ties of 92 % to 93 %. 

Disadvantages include the presence
of extensive calcification which com-
monly obscures arterial stenoses and
may render the examination non-diag-
nostic. There is the same risk of an
allergic reaction to contrast, nephro-
toxicity and exposure to ionising radi-
ation as for DSA.

Magnetic Resonance
Angiography: Three dimen-
sional contrast enhanced
magnetic resonance  angio -
graphy has largely replaced
two dimensional techniques
and the development of
moving tabletops enable
whole limb examinations
with a single contrast injec-
tion. The latest contrast

agents have improved resolution.
The reported accuracy of MRA may

be adversely affected by using digital
subtraction angiography as the gold
standard. There have been a number
of meta-analyses and systematic
reviews supporting the diagnostic
accuracy of magnetic resonance
angiography in recent years. Meta-
analysis identified pooled sensitivity
of 97 % and pooled specificity of 96
% for MRA and concluded that MRA
has superior diagnostic performance
to duplex ultrasound when each
modality is compared separately to
DSA. There was no direct comparison
between MRA and duplex ultrasound
in any of the studies cited in this meta-
analysis. Magnetic resonance angiog-
raphy, in comparison with DSA and
CTA, eliminates exposure to ionising
radiation and there is no risk of con-
trast nephropathy when gadolinium is
used in recommended doses. Unlike
ultrasound and CTA it is unaffected by
arterial calcification.

Magnetic resonance angiography is
performed as a fast non-invasive out-
patient procedure (< 15 minutes).
Three dimensional images of the
whole arterial tree are presented in a
maximum intensity projection format
produced on a workstation. Relative
disadvantages include a tendency to
overestimate stenosis and venous con-
tamination can obscure arteries below
the knee. A significant number of
patients are too claustrophobic to tol-
erate the examination and the pres-
ence of some metallic implants (such
as pacemakers) or foreign bodies may
preclude the examination or produce
artefacts.

Digital subtraction arteriography:
This has been the traditional first line
imaging investigation for patients with
PAD for many years and, although it
is a two dimensional technique, is still
considered the gold standard. As a
gold standard, the technique suffers
from a number of flaws as it may not
be possible to determine hemody-
namic significance even with multiple
projections, it may overestimate the
length of occlusions and it may not

always demonstrate patent crural ves-
sels.

The advantage of digital subtraction
arteriography as an imaging modality
is that it provides a complete arterial
map of the lower limb circulation
which is easily interpretable. Pressure
gradients can be measured to deter-
mine hemodynamic significance and it
may be used to guide endovascular
intervention.

Disadvantages include complica-
tions of catheterisation which may
occur both within the vessel and at the
puncture site. Although it has been
estimated that about 2 % of compli-
cations may be severe, improvements
in catheter and guidewire technology
have reduced their incidence signifi-
cantly. Allergic reactions to iodinated
contrast occur, with around 0.1 % of
these being severe. There is a risk of
nephrotoxicity from iodinated con-
trast and this is increased in elderly
patients, infants, and those with pre-
existing renal impairment. The proce-
dure involves exposure to ionising
radiation and short stay recovery facil-
ities. As a general recommendation,
digital subtraction arteriography is not
recommended as the primary imaging
modality for patients with peripheral
arterial disease.

Conclusion

Detailed imaging must be undertaken
when intervention is being considered
for PAD. The available data, sup-
ported by everyday clinical experi-
ence, suggest that DUS is the only
imaging test needed in most patients
as it is the simplest and safest modal-
ity and is readily available in most insti-
tutions. If ultrasound is not sufficient,
then magnetic resonance angiography
rather than computed tomographic
angiography represents a suitable
diagnostic tool because it is more ver-
satile, more accurate, is not as affected
by arterial calcification and does not
involve exposing patients to ionising
radiation.
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From Doppler to Duplex and MRA: 
when to use which diagnostic method?
CHRISTOPH KALKA, BERN

Peripheral arterial disease is associated with considerable morbidity and mortality. In developed countries up to a
fifth of the population over the age of 60 has lower limb peripheral arterial disease (PAD), as defined by an ankle
brachial pressure index (ABI) below 0.9. The main danger to the patient with claudication is not that they will require
an amputation, but that they have a greatly increased risk of a fatal or non-fatal cardiovascular event. 

Dr. Christoph Kalka
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(PP1.1 – PP1.4)
PP2: Fibrinolysis and Fibrinogen (PP2)
PP3: Hemorrhagic Disorders (PP3.1 – PP3.6)

19.30–21.30 Uhr Forum
Höhepunkte vom Hämostaseologie-Kongress
für die Praxis
Publikumsveranstaltung für Praktische Ärzte,
Internisten und Orthopäden
Vorsitz/Chair: Ingrid Pabinger-Fasching,
Vienna; Ansgar Weltermann, Vienna;
Christoph Male, Vienna

Freitag, den 6. Februar 2009

08.00–09.30 Uhr Festsaal
SY6: Hot Topics in Vascular Biology
Vorsitz/Chair: Johann Wojta, Vienna; 
Roger Lijnen, Leuven

08.00–09.30 Uhr Forum
SY7: Hemostasis in Major Surgery
Vorsitz/Chair: Paul Knöbl, Vienna; 
Michael Spannagl, Munich

08.00–09.30 Uhr Rittersaal
FC5: Understanding Platelet Structure and
Biology
Vorsitz/Chair: Rüdiger E. Scharf, Düsseldorf;
Beate Kehrel, Münster

08.00–09.30 Uhr Ratstube
FC6: Basic Research in Hemorrhagic Disorders
Vorsitz/Chair: Katherine A. High, Philadelphia;
Birgit Reipert, Vienna

09.45–10.45 Uhr Festsaal
PL3: Hemophilia Treatment of the Future
Vorsitz/Chair: Hans-Peter Schwarz, Vienna;
Wolfgang Schramm, Munich

11.00–12.00 Uhr Festsaal
EL7: Carriers of Hemophilia
Vorsitz/Chair: Christine Mannhalter, Vienna;
David Lillicrap, Kingston

11.00–12.00 Uhr Forum
CS2: Klinische Blickdiagnose
Vorsitz/Chair: Klaus Lechner, Vienna

11.00–12.00 Uhr Rittersaal
SY8: Chemotherapy Induced Thrombosis
Vorsitz/Chair: Bettina Kemkes-Matthes,
Giessen; Alok A. Khorana, Rochester
11.00–12.00 Uhr Ratstube
FC7: Thrombosis and Atherosclerosis
Vorsitz/Chair: Christoph Binder, Vienna;
Berend Isermann, Heidelberg

14.15–15.45 Uhr Festsaal
EL8: Coagulation Testing Prior to and During
Surgery
Moderation/Presentation: Bernd Pötzsch,
Bonn; Michael Spannagl, Munich

14.15–15.45 Uhr Forum
SY9: Microparticles in Hemostasis and
Thrombosis
Vorsitz/Chair: Jean-Marie Freyssinet,
Strasbourg; Ansgar Weltermann, Vienna

14.15–15.45 Uhr Rittersaal
FC8: Research in Platelet-Associated
Prothrombotic Disorders
Vorsitz/Chair: Andreas Greinacher, Greifswald;
Bernd Jilma, Vienna

14.15–15.45 Uhr Ratstube
FC9: Pharmacological Modulation of the
Platelet and Coagulation System
Vorsitz/Chair: Karsten Schrör, Düsseldorf;
Kenneth Mann, Colchester

16.00–17.30 Uhr Festsaal
WG2: Arbeitsgruppe GTH ständige
Kommission Pädiatrie – Mitgliederversamm-
lung
Vorsitz/Chair: Barbara Zieger, Freiburg;
Wolfgang Eberl, Braunschweig

16.00–17.30 Uhr Maria-Theresien 
Appartement I

WS6: Gemeinsame Sitzung von ASA und
ÖASA: Antikoagulation mit Vitamin-K-Anta-
gonisten in Grenzbereichen
Vorsitz/Chair: Siegmund Braun, Munich;
Harald Rubey, Mistelbach

17.30–19.00 Uhr Erzherzog Karl/
Prinz Eugen Saal

Poster Presentation Session 2:
PP4: Platelets (PP4.1 – PP4.6)
PP5: Vascular Biology (PP5.1 – PP5.5)
PP6: Thrombotic Disorders and Antithrombo-
tic Therapy (PP6.1 – PP6.7)

Samstag, den 7. Februar 2009

09.00–10.30 Uhr Forum
EL9: Treatment of ITP
Vorsitz/Chair: Abdulgabar Salama, Berlin;
Paula Bolton-Maggs, Manchester

09.00–10.30 Uhr Rittersaal
WG3: Arbeitsgruppe Thrombophilie
Vorsitz/Chair: Michael Spannagl, Munich;
Edelgard Lindhoff-Last, Frankfurt

09.00–10.30 Uhr Ratstube
WS7: Aus-, Weiter- und Fortbildung in der
Hämostaseologie
Vorsitz/Chair: Hartmut Pollmann, Münster;
Reiner Zimmermann, Heidelberg

11.00–12.00 Uhr Forum
PL4: Platelets: Physiology and Diseases
Vorsitz/Chair: Klaus Lechner, Vienna;
Francesco Rodeghiero, Vicenza

Schlusswort / Closing Remarks
Ingrid Pabinger-Fasching, Vienna

Abkürzungen:
CS - Case Session
EL - Educational Lecture 
FC - Free Communication
PL - Plenary Lecture
SY - Symposium
WG – Arbeitsgruppensitzung
WS – Workshop
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B R E A K F A S T  C A S E  S E S S I O N S

Limitierte Plätze!
Insgesamt 4 „Breakfast Case Sessions“ werden zwischen 7.00 und 8.00 Uhr im Hotel De France
stattfinden. Erfahrene Kliniker diskutieren mit einer Kleingruppe (10–20 Teilnehmer) während
eines Wiener Frühstücks 2–3 Fallbeispiele. Eine persönliche Anmeldung ist im Rahmen der Regis-
trierung notwendig, Zusatzkosten entstehen nicht.

Donnerstag, 5. Februar 2009, 07.00–08.00

Zwei gravide Frauen: Ihre Vorgeschichte determiniert die antithrombotische Therapie
Rupert Bauersachs

Zwei Patienten mit disseminierter intravasaler Gerinnung und ihre unterschiedliche Therapie
Carl-Erik Dempfle

Freitag, 6. Februar 2009, 07.00–08.00

Bei 2 Kindern wurde eine schwere Hämophilie diagnostiziert und doch werden sie nicht
gleich behandelt
Karin Kurnik

Drei Patienten liegen in einem Krankenzimmer und erhalten eine unterschiedliche
Thromboseprophylaxe
Sebastian Schellong

Bitte melden Sie sich online an oder senden Sie ein E-Mail an:
gth2009@mondial-congress.com
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V E R A N STA LTE R :

Gesellschaft für Thrombose- und
Hämostaseforschung e.V.
Max-Lebsche-Platz 32, D-81377 München
Tel.: +49-89-8208-865-8
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E-Mail: mail@gth-online.org

KO N G R E S S P R Ä S I D E NTI N : 

Univ.-Prof. Dr. Ingrid Pabinger-Fasching

KO N G R E S S B Ü RO : 

Mondial Congress & Events
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Die Chronisch Thromboemboli-
sche Pulmonale Hypertension
(CTEPH) entsteht vermutlich

durch eine einzelne oder durch rezidi-
vierende pulmonale Thromboembo-
lien, welche von Orten venöser
Thrombosen herrühren. Obwohl nur
wenige Patienten Symptome einer Pul-
monalembolie (PE) aufweisen,
bestärkt die aktuelle Datenlage die
thromboembolische Natur der
CTEPH , und zeigt, dass die Erkran-
kung eindeutig häufiger vorkommt als
ursprünglich vermutet. Aufgrund der
hohen Morbiditäts- und Mortalitäts-
rate wird der Erkennung von Risiko-
faktoren eine entscheidende Rolle
zugesprochen. Die Pathogenese der
CTEPH ist weiterhin nicht komplett
geklärt. Eine akute Pulmonalembolie
könnte als einleitendes Ereignis die-
nen, welches lokale Faktoren stimu-
liert, die wiederum zu fehlgeleiteter
Organisation des obstruierenden
thromboembolischen Materials füh-
ren könnten. Viele CTEPH-Patienten
haben eine dokumentierte Pulmonal -
embolie in ihrer Anamnese. Die Beob-
achtung, dass die meisten Patienten
mit Pulmonalembolien jedoch keine
CTEPH entwickeln, weist darauf hin,
dass andere Faktoren für die Entste-
hung der Erkrankung verantwortlich
sein könnten. Durch ein verbessertes
Verständnis der Risikofaktoren für
CTEPH könnten Risikogruppen bes-
ser erkannt, zielführende Interventio-
nen schneller durchgeführt und die
Progression der Erkrankung mögli-
cherweise limitiert werden.

Das aktuelle Konzept der Pathoge-
nese der CTEPH basiert auf der
schrittweisen Formation von organi-
sierten Thromboembolien, welche
durch venöse Thrombosen und Pul-
monalembolien entstehen. Störungen
der Blutgerinnung und Fibrinolyse
könnten zu Entstehung der Erkran-
kung beitragen, allerdings werden ver-
mutlich noch weitere Faktoren, wie
immunologische, inflammatorische,
oder infektiöse Trigger benötigt, um
die Erkrankung auszulösen. 

Thrombophilie und CTEPH

Antithrombinmangel, Protein-C-
Mangel, Protein-S-Mangel, Faktor-V-
Leiden, Plasminogenmangel und Anti-
kardiolipin-Antikörper zählen zu den
traditionellen Risikofaktoren für die
Entstehung venöser Thromboembo-
lien (VTE). Allerdings war die Präva-
lenz von angeborenen thrombotischen

Risikofaktoren (Mutationen in Anti-
thrombin, Protein S, Protein C, Faktor
II oder Faktor-V-Leiden) bei 147 kon-
sekutiven Patienten mit CTEPH, ver-
glichen mit 99 konsekutiven Patienten
mit primärer pulmonaler Hyperten-
sion (PPH; der Begriff wurde vor der
Venedig-Klassifizierung 2003 verwen-
det) oder mit 100 Kontrollpatienten
nicht erhöht (Tab. 1). Durch die heute
routinemäßige Bestimmung von Anti-
körpern gegen Beta-2-Glycoprotein,
dem wichtigsten Autoantigen von
Phospholipid-Antikörpern, werden
noch mehr Fälle mit Antiphospholi-
pid-Antikörpern unter CTEPH-Pa -
tienten erkannt werden, die in einer
Prävalenz von ~ 20 % vorliegen.

Faktor VIII ist der erste prothrom-
botische Faktor, der signifikant mit
CTEPH in Verbindung gebracht
 werden konnte. Plasmawerte über
150 IU/dl waren mit einer 5fachen
Erhöhung des VTE-Risikos vergesell-
schaftet und in 41 % der CTEPH-
Patienten fanden sich sogar Faktor-
VIII-Werte über 230 IU/dl. Diese
Werte waren signifikant höher als bei
Patienten mit PAH nichtthromboti-
schen Ursprungs (p < 0,0001 für
CTEPH vs. PAH, betreffend FVIII, als
auch von-Willebrand-Faktor). Nach
erfolgreicher pulmonaler Endarterek-
tomie (PEA) blieben die Faktor-VIII-
Werte hoch. Dies stimmt mit der
Hypothese überein, dass die erhöhten
Faktor-VIII-Werte bei CTEPH-Patien-
ten einen genetischen Hintergrund
haben könnten. 

Blutgruppen, die genetisch  fest -
gelegte Oligosaccarid-Strukturen e nt-
halten, wurden als zusätzliche Risiko-
faktoren evaluiert. Bei CTEPH-
Patienten fanden sich im Vergleich zu
PAH-Patienten signifikant mehr Blut-
gruppen Nicht-O (88 % vs. 56 %). 

Die Plasmawerte von Lipoprotein
(a) (Lp (a)), einer Untergruppe des
Low-Density-Lipoproteins mit hoher

atherogener Potenz, waren
bei CTEPH-Patienten signi-
fikant höher als bei PAH-
und bei Kontroll-Patienten
(Mittlere Lp (a)-Konzentra-
tionen = 26,6 mg/dl,
9,6 mg/dl und 7,2 mg/dl). 

Faktoren, die zur
Entwicklung einer CTEPH
führen 

Eine PE mit einem initialen pulmo-
nalarteriellen Druck von > 50 mmHg
bei Patienten über 70 Jahren führt häu-
figer zu einer CTEPH. In einer pro-
spektiven Kohortenstudie, die sich mit
der Inzidenz der CTEPH nach PE
beschäftigte und Patienten mit voran-
gegangener VTE ausschloss, lag die
kumulative Inzidenz für symptomati-
sche CTEPH 2 Jahre nach einem
symptomatischen thromboemboli-
schen Ereignis bei 3,8 %. In einer wei-
teren prospektiven Kohortenstudie
lag die Inzidenz von CTEPH nach
initialer PE bei 0,8 % der gesamten
Studienpopulation und bei 1,5 % der
Patienten mit idiopathischer PE. 

Diverse Fallberichte ließen bereits
auf einen Zusammenhang zwischen
früherer Splenektomie und CTEPH
schließen, die erste systematische Ana-
lyse über die Verbindung zwischen
chronischem Thromboembolismus
und zugrunde liegenden Krankheits-
bildern, insbesondere vorhergegange-
ner Splenektomie, wurde schließlich
von Bonderman et al. durchgeführt.
Zwischen 1992 und 2003 wurden in
eine prospektive Fallkontrollstudie
109 Patienten mit CTEPH und 187
Kontrollpatienten mit einem früheren
thromboembolischen Ereignis, aber
ohne Entstehung einer CTEPH, ein-
geschlossen. Eine Multivarianzanalyse
zeigte die Splenektomie als unabhän-
gigen Risikofaktor für CTEPH auf
(odds ratio (OR) und 95 % confidence
interval [CI] = 13, [2,7–127]). Weiters
wurden in dieser Studie ventrikuloa-
triale (VA) Shunts zur Behandlung von
Hydrozephalus (OR und [CI] = 13,
[2,5–129]) und chronisch entzündli-
che Erkrankungen wie Osteo myelitis
und entzündliche Darm erkrankungen
(OR und [CI] = 67, [7,9–8832]) als
unabhängige Prädiktoren für CTEPH
erkannt.

In Übereinstimmung mit diesen
Beobachtungen führten Jais et al. eine
retrospektive Datenbankanalyse von
257 Patienten mit CTEPH über einen
Zeitraum von 10 Jahren durch, um die
Prävalenz von Splenektomie zwischen
CTEPH-Patienten und Patienten mit
PAH oder anderen chronischen pul-
monalen Erkrankungen zu verglei-
chen. Unter den CTEPH-Patienten lag
der durchschnittliche Zeitraum zwi-
schen der Splenektomie und dem Auf-
treten der CTEPH bei 16 ± 9 Jahren.
Die Prävalenz von vorangegangener
Splenektomie war im Vergleich zu den
Kontrollpatienten unter CTEPH-
Patienten signifikant höher. Acht der
22 CTEPH-Patienten mit Splenekto-
mie in der Vorgeschichte waren für
eine PEA geeignet. Die pathologische
Analyse des entnommenen Materials
ergab multiple thrombotische Läsio-
nen der distalen pulmonalen Blut-
 gefäße (organisierte Thromben und
Rekanalisation der distalen Pulmonal-
arterien).

Die pathophysiologischen Mecha-
nismen, die Splenektomie mit CTEPH
verbinden, sind noch nicht ausrei-

chend geklärt. Es gibt Be -
richte über thrombotische
Ereignisse durch hämolyti-
sche Anämie bei Patienten
nach Splenektomie (Pri a -
pismus, arterielle Throm-
 bose, Pfortaderthrom bose,
Mesenterial venenthrom bo -
se), einer höheren Rate an
Myokard infarkten, Insulten
und koronararteriellen By -

passoperationen bei splenektomierten
Patienten mit hereditärer Sphärozy-
tose sowie obstruierende pulmonalar-
terielle Läsionen bei splenektomierten
Patienten mit �-Thalassämie. Der Ver-
lust der Filterfunktion der Milz könnte
für den prothrombotischen Zustand
mitverantwortlich sein, indem
abnorme Erythrozyten länger in der
peripheren Zirkulation verweilen und
dies möglicherweise zu abnormer
Exposition von Phosphatidylserin auf
der Oberfläche der Erythrozyten und
Aktivierung des Gerinnungsprozesses
führt. Die mit Splenektomie assozi-
ierte CTEPH ist meist in den distalen
Lungenabschnitten gelegen und daher
für die operative Sanierung durch
 pulmonale Thrombendarterektomie
(PEA) nicht geeignet. 

Eine rezente kontrollierte retro-
spektive Kohortenstudie mit CTEPH-
Patienten aus vier europäischen PEA-
Zentren hatte das Ziel, bekannte
CTEPH Risikofaktoren zu bestätigen
und neue zu identifizieren. Es wurden
Daten von CTEPH-Patienten mit
denen von Patienten mit präkapillärer
pulmonaler Hypertension nicht-
thromboembolischer Genese ver-
glichen. Die Studienpopulation um -
fasste 687 Patienten, die im Zeitraum
zwischen 1996 und 2007 erfasst wur-
den. VA-Shunts und infizierte Schritt-
machersonden (OR, [CI] = 76,40
[7,67–10351], p < 0,001), Splenek-
tomie (OR, [CI] = 17,87 [1,56–2438],
p = 0,017), vorangegangener venöser
Thromboembolismus (OR, [CI] =
4,52 [2,35–9,12], p < 0,001), rezidi-
vierender venöser Thromboembo-
lismus (OR, [CI] = 14,49 [5,40–
43,08], p < 0,001), Blutgruppen
Nicht-0 (OR, [CI] = 2,09 [1,12–3,94],
p = 0,019) und Lupus Antikoagu-
lans/Antiphospholipid-Antikörper
(OR, [CI] = 4,20 [1,56–12,21],
p = 0,004) waren öfters mit CTEPH

assoziiert. Schilddrüsenhormoner-
satztherapie (OR, [CI] = 6,10 [2,73–
15,05], p < 0,001) und eine maligne
Erkrankung in der Vorgeschichte (OR,
[CI] = 3,76 [1,47–10,43], p = 0,005)
traten als neue Risikofaktoren für
CTEPH in Erscheinung.

Krankheitsbilder und Prognose

Der Einfluss dieser neu erkannten
Risikofaktoren auf das Überleben
wurde in einer von Januar 1992 bis
Dezember 2006 laufenden prospekti-
ven Studie untersucht. Innerhalb des
mittleren Beobachtungszeitraumes
von 22,1 (0,03–152) Monaten traten
von 181 Patienten die klinischen End-
punkte, kardiovaskulärer Tod oder
Lungentransplantation, in 48 (27 %)
Fällen ein. Pulmonale Endarterekto-
mie (hazard ratio (HR), [CI] = 0,14
[0,05–0,41], p = 0,0003), assoziierte
Erkrankungen (HR, [CI] = 3,17
[1,70–5,92], p = 0,0003) und pulmo-
nalvaskulärer Widerstand (HR [CI] =
1,02 [1,00–1,04, p = 0,04] wurden als
Prädiktoren für das Überleben identi-
fiziert. Bei Patienten mit assoziierten
Erkrankungen waren die 3-Tages-
Mortalität (24 % gegen 9 %) und die
Inzidenz von postoperativer pulmo-
naler Hypertension (92 % gegen 9 %)
signifikant erhöht.

Wir konnten schlussfolgern, dass
CTEPH assoziierte Krankheitsbilder
wie Splenektomie, infizierte zentral-
venöse Katheter und bestimmte ent-
zündliche Erkrankungen mit einem
schlechteren Überleben vergesell-
schaftet sind.

Zusammenfassung

Aktuelle Daten lassen vermuten, dass
CTEPH nicht auf der Basis traditio-
neller plasmatischer Thrombophilie
oder defekter plasmatischer Fibrino-
lyse entsteht. Konkrete Aussagen über
das Risiko für Thrombophiliepatien-
ten an CTEPH zu erkranken sind auf-
grund der limitierten Datenlage
momentan nicht möglich. Die Labor-
werte von Faktor VIII und APA, zwei
prothrombotische Faktoren, die mit
dem Auftreten von Thromboserezidi-
ven einhergehen, sind bei CTEPH
erhöht. Experimentelle Daten zeigen,
dass in situ Thrombose für CTEPH
eine Rolle spielt, wofür dysfunktiona-
les Endothel mit prothrombotischer
Oberfläche an der Thrombus-Außen-
seite eine Erklärung geben könnte.
Fehlgeleitete Thrombusauflösung und
nicht überschießende Thrombose liegt
dem pathologischen Prozesses der
CTEPH zugrunde. Die mechanistische
Sichtweise der CTEPH als eine durch
Obliteration zentraler Pulmonalarte-
rien hervorgerufene Erkrankung ist
hinfällig. Wir vermuten, dass dem
initialen Ereignis der Lungenembolie
ein vaskulärer Umbauprozess nach-
folgt, welcher durch Infektion,
Immunphänomene und durch Schild-

Risikofaktoren und prognostische Parameter
für die chronisch thromboembolische
pulmonale Hypertension 
IRENE LANG AND MICHAEL HUMENBERGER, WIEN

Die chronisch thromboembolische pulmonale Hypertension (CTEPH) entsteht durch nicht-auflösende Thromben, die
sich nach einzelnen oder rezidivierenden pulmonalen Thromboembolien in den großen Lungengefäßen ablagern.
Aufgrund der hohen Morbiditäts- und Mortalitätsrate der Erkrankung wird der Erkennung von CTEPH-Risikofaktoren
eine wichtige Rolle zugesprochen. 

Prof. Dr. Irene Lang

V E R A N S TA LT U N G S H I N W E I S

Mittwoch, 4. Februar 2009
12:30 – 14:00 Uhr
Kongresscenter der Wiener Hofburg
Ratstube

Satellitensymposium

A von Willebrand factor specially designed 
to protect von Willebrand patients

Vorsitz: Priv.-Doz. Dr. med. Wolfhart Kreuz, Frankfurt

Begrüßung und Einführung

Von-Willebrand-Erkrankung – mit Fokus auf Typ-2-Patienten
Prof. Dr. med. Reinhard Schneppenheim, Hamburg

ADAMTS-13-Aktivität in von Willebrand-Konzentraten –
Ergebnisse in vitro und mögliche Bedeutung für die Therapie 
bei von Willebrand-Patienten
Prof. Dr. med. Inge Scharrer, Mainz

A von Willebrand factor almost devoid of factorVIII – 
Results of longterm prophylaxis
Prof. Dr. med. Claude Negrier, Lyon

Diskussion/Zusammenfassung

Mit freundlicher Unterstützung der Firma 
LFB Biomedicaments

Tab. 1: Häufigkeiten der erblichen thrombotischen Risikofaktoren bei Patienten
und Kontrollen. AT = Antithrombin; PC = Protein C; PS = Protein S; FV und FII =
Faktor-V- und Faktor-II-Mutationen. 

AT PC PS FV FII

PPH 0/64 (0 %) 0/26 (0 %) 0/26 (0 %) 1/64 (1,5 %) 1/61 (1,6 %)

CTEPH 0/46 (0 %) 1/46 (2 %) 0/46 (0 %) 3/46 (6,5 %) 1/40 (2,5 %)

Kontrolle 0/100 (0 %) 1/100 (1 %) 0/100 (0 %) 3/100 (3 %) 2/100 (2 %)

Tab. 2:

Unabhängige klinische Prädiktoren für CTEPH:
• Splenektomie 
• ventrikuloatriale (VA) Shunts 
• chronisch entzündliche Erkrankungen 
• Osteomyelitis, Entzündliche Darmerkrankungen 
• überlebte maligne Erkrankungen 
• Schilddrüsenhormonersatztherapie 

Risikofaktoren, die mit CTEPH und PE assoziiert sind:
• vorangegangene Pulmonalembolie 
• junges Alter  
• großer Perfusionsdefekt 
• idiopathische PE bei Präsentation 

Plasmatische Risikofaktoren, die mit CTEPH assoziiert sind:
• erhöhte Faktor-VIII-Spiegel > 250 % 
• APL/LAK
• kombinierte Koagulationsdefekte 
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Ein Kontakt des FXII mit negativ
geladenen Oberflächen wie Kao-
lin, verschiedenen Kunststoffen,

Glas, Kollagen, Nukleinsäuren, Mast-
zellheparin, Dextran-Sulfat oder fehl-
gefalteten Proteine bewirkt eine Struk-
turänderung im FXII, wodurch dieser
partiell aktiviert wird und sich
anschließend selbst durch Spaltung
einer einzigen Peptidbindung zum
aktiven Enzym (FXIIa) umwandelt.
FXIIa kann dann entweder den Blut-
gerinnungsfaktor XI oder Plasmakal-
likrein aktivieren, die beide über HK
an Proteoglykane der Zelloberfläche
gebunden sind. So startet FXII zwei
Reaktionskaskaden: Die Aktivierung
von Faktors XI (FXI) auf Thrombozy-
ten initiiert die intrinsische Blutgerin-
nungskaskade. Auf Endothelzellen
aktiviert FXII Plasmakallikrein und
startet so das Kallikrein-Kinin-System,
wodurch der sehr kurzlebige Entzün-
dungsmediator Bradykinin aus seiner
Vorstufe HK freigesetzt wird. Brady-
kinin führt zu einem Blutdruckabfall,
induziert Schmerzen, und eröffnet die
Gefäßschranke.

Patienten, denen der C1INH fehlt
oder bei denen er defekt ist, leiden an
einer wiederkehrenden Schwellungs-
erkrankung, sogenannten hereditären
Angioödemen, die auf einer über-

schießende Bradykininwirkung beru-
hen und z. T. lebensbedrohlich ver-
laufen können.

Im Gegensatz zur Bradykinin-Wir-
kung, die bei einer Vielzahl von Ent-
zündungsprozessen eine wichtige
Funktion einnimmt, ging man lange
Zeit davon aus, dass die durch FXII
gestartet intrinsische Gerinnungska-
skade keine Bedeutung für die Fibrin-
bildung bei Patienten besitzt. Nach
Verletzungen wird die Fibrinbildung
zur Blutstillung praktisch ausschließ-
lich durch die extrinsische Gerin-
nungskaskade vermittelt, die durch
Exposition des „tissue factors“ (TF)
auf subendothelialen Oberflächen mit
nachfolgender Bildung des Faktor-VII-
TF-Komplexes gestartet wird. Das
Überwiegen der extrinsischen Gerin-
nungskaskade erklärt, dass die (here-
ditäre) Defizienz von FXII weder mit

erhöhter Blutungsneigung
noch mit vermehrter
Thromboseneigung assozi-
iert ist. Trotzdem dient die
Kaolin-induzierte Aktivie-
rung von FXII als wichtiger
klinischer Gerinnungstest
(aPTT, aktivierte partielle
Thromboplastinzeit). Dem-
entsprechend führt eine
FXII-Defizienz zwar zu
einer aPTT-Verlängerung, die jedoch
nicht mit einer gesteigerten Blutungs-
neigung assoziiert ist. Daher wurde
über Jahrzehnte schwere FXII-Defi-
zienz als ein seltener Laborbefund
angesehen, der aber keine Bedeutung
für die Fibrinbildung in Gefäßen hat.

FXII – eine ideale Zielstruktur

In den letzten Jahren konnten FXII-
defiziente (FXII–/–) Mäuse generiert
und charakterisiert werden. Völlig
überraschend war die Bildung von
arteriellen Thromben bei diesen FXII–

/–-Mäusen erheblich gestört. Trotz des
Defekts bei der Thrombusbildung ist
die Blutstillung bei FXII-defizienten
Mäusen wie auch bei FXII-defizienten
Menschen nicht beeinträchtigt, d. h.
FXII–/–-Mäuse bluten nach Verletzun-
gen nicht stärker oder mehr als Kon-
trolltiere. Diese Ergebnisse zeigen,
dass die FXII-initiierte intrinsische
Blutgerinnungskaskade eine zentrale
Bedeutung für die Thrombusbildung
einnimmt, aber für die Blutstillung
nicht wichtig ist. Daraus folgt, dass
FXII eine ideale Zielstruktur darstellt,
um die Thrombusbildung z. B. bei
Infarkt und Schlaganfall therapeutisch

zu blockieren, ohne dass
diese Thromboseprophy-
laxe mit einer erhöhten Blu-
tungsneigung erkauft wird,
was mit bisherigen Antikoa-
gulanzien (Heparin, Cuma-
rine) der Fall ist. Tatsächlich
führte in experimentellen
Schlaganfallmodellen die
Blockade von FXII zu einem
deutlich reduzierten Hirn-

schaden bei Mäusen. Im gleichen
Modell waren auch Mäuse, denen das
FXII-Substrat Faktor XI fehlte, in
erheblichem Umfang vor Schlaganfäl-
len geschützte. Die Bedeutung der
intrinsischen Blutgerinnungskaskade
für pathologische Fibrinbildung
scheint nicht auf Mausmodelle
geschränkt zu sein. In einer ersten Stu-
die aus Israel konnte nachgewiesen
werden, dass Patienten mit schwerer
Defizienz an FXI vor Schlaganfällen
geschützt sind. Aktuell laufen weitere
Studien bei denen thromboembolische
Erkrankungen bei Patienten, denen
Faktoren der intrinsischen Gerin-
nungskaskade fehlen, untersucht wer-
den. Die Daten aus diesen Untersu-
chungen werden hoffentlich die
Bedeutung der intrinsischen Gerin-
nungskaskade für Thrombosen beim
Menschen  näher beleuchten.

Zusammenfassung

Zusammenfassend stellen die Daten
mit Mäusen, denen die Faktoren FXII
oder FXI der intrinsischen Gerin-
nungskaskade fehlen, das Modell
einer hämostaseologischen Balance in
Frage. Bislang führt jede Form der

Antikoagulation zu einer Steigerung
der Blutungsneigung. Dies könnte bei
spezifischen Inhibitoren von FXI oder
FXII anders sein. Blockade dieser bei-
den Gerinnungsfaktoren bietet die
Perspektive pathologische Thrombo-
sen zu blockieren und dabei die
physiologische Hämostase nicht zu
beeinträchtigen. Dies würde die Mög-
lichkeit für eine sichere Form der Anti-
koagulation, die die Blutungsneigung
nicht erhöht, eröffnen und zu verbes-
serten Therapiemöglichkeiten führen.
Ganz aktuelle Daten zeigen, dass FXII
nicht nur für thromboembolische
Erkrankungen wichtig ist. Genetische
Patientenstudien konnten zeigen, dass
die molekulare Ursache für das nicht
C1IINH-assoziierte hereditäre Angio -
ödem Typ III ein einziger Aminosäure-
austausch im FXII ist. Möglicherweise
hat FXII somit auch eine wichtige
Funktion für die Gefäßbarriere und
Ödembildung, was neue spannende
Perspektiven des Kontaktphasesy-
stems aufzeigt.
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Neue Funktionen des Faktors XII 
bei der Blutgerinnung
THOMAS RENNÉ, STOCKHOLM 

Das Kontaktphasensystem des Blutplasmas besteht aus den beiden Proteasen Faktor XII (FXII, Hageman-Faktor),
Plasmakallikrein, dem Proteaseninhibitor C1-Esterase-Inhibitor (C1INH) und H-Kininogen (HK). Der Name „Kontakt -
phasesystem“ leitet sich von der Aktivierung des FXII her, der das System startet. 

Thomas Renné

V E R A N S TA LT U N G S H I N W E I S

Mittwoch, 4. Februar 2009
12:30 – 14:00 Uhr
Kongresscenter der Wiener Hofburg 
Rittersaal

Satellitensymposium

Eine neue Perspektive für die Behandlung
von Hemmkörper-Patienten

Vorsitz: Dr. med. Angela Huth-Kühne, Heidelberg

Komfortablere Therapie mit NovoSeven® 
durch neue raumtemperaturstabile Formulierung
Dr. med. Robert Klamroth, Berlin

Nutzen einer frühen Behandlung von Blutungen bei
Hämophiliepatienten mit Inhibitoren 
(Benefit of Early Treatment of Bleeding in Haemophilia
Patients with Inhibitors)
Dr. med. Peter Salaj, Prag

Ergebnisse eines metaanalytischen Vergleichs der
Wirksamkeit des rFVIIa gegenüber aPCC 
(Efficacy of rFVIIa vs. aPCC in Haemophilia Patients 
with Inhibitors: A Bayesian Meta-Analysis)
Maarten Jacob Treur, Rotterdam

Im Anschluss
Imbiss

Mit freundlicher Unterstützung der Firma 
Novo Nordisk Pharma GmbH

Abb.: Faktor XII (FXII) getriebene Faktor-XI (FXI)-Aktivierung ist nur für die Thrombinbil-
dung (FII) bei der Thrombusbildung wichtig und hat keine Bedeutung für die Blutstillung
nach Verletzungen. Hier wird die Thrombinbildung durch den „tissue factor“ (TF) Faktor
VII (FVII) Komplex gestartet. Da FXII nur für pathologische Thrombinbildung notwendig
ist, bietet sich die Blockade dieses Gerinnungsfaktors für eine sichere Form der Antikoa-
gulation an, durch die die Blutungsneigung nicht erhöht wird.

P R O G R A M M H I N W E I S

Mittwoch, 4. Februar 2009 
14.30–16.00 Uhr, Forum

EL2: Old and Novel Players 
in Coagulation
Vorsitz: Christine Mannhalter,
Wien; Jan Rosing, Maastricht

Factor XII in Hemostasis and
Thrombosis
Thomas Renné, Stockholm

drüsenhormonersatztherapie und
maligne Erkrankungen fehlgeleitet
wird. 

Große prospektive mulizentrische
Datenbanken werden zukünftig wei-
tere Risikofaktoren für CTEPH iden-
tifizieren und dazu beitragen, gezielte
Screeningmethoden für CTEPH zu
etablieren.

Literatur bei den Verfassern
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SY3: Mechanisms of Vascular
Disease
Vorsitz: Irene Lang, Wien;
Matthias Barton, Zürich

Risk Factors and Prognostic
Parameters in Chronic
Thromboembolic Pulmonary
Hypertension
Irene Lang, Wien

Fortsetzung von Seite 10
Risikofaktoren und prognostische
Parameter für die chronisch 
thromboembolische pulmonale 
Hypertension 
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Dank überzeugender epidemio-
logischer Daten ist das Phäno-
men der Chemotherapie-asso-

ziierten Thrombose im hämatoonko-
logischen Klinikalltag mittlerweile
weistestgehend akzeptiert. Das Ver-
ständnis der zugrundeliegenden Pa -
tho mechanismen wird durch mehrere
Umstände erschwert. 

Einerseits ist das individuelle
Risiko, im  Verlauf einer „klassischen“,
Zytostatika-basierten Chemotherapie

ein thromboembolisches Ereignis zu
erleiden, von einer Vielzahl anderer
Risikofaktoren abhängig. Anderer-
seits erfolgt die Verabreichung der
Chemotherapeutika zumeist im Rah-
men mehr oder weniger komplexer
Schemata. 

Durch Einführung neuer antineo-
plastischer Therapiestrategien hat das
Problem der Chemotherapie-asso -
ziierten Thrombose zusätzlich an
Relevanz gewonnen. Viele dieser Kon-

zepte, wie zum Beispiel die
VEGF-mediierten „targeted
therapies“ in der Onkologie
oder Thalidomid und die
anderen „Imids“ beim Mul-
tiplen Myelom, führen, vor
allem wenn sie in Kombina-
tion mit „klassischen“ Che-
motherapeutika eingesetzt
werden, zu einer weiteren
massiven Steigerung des bei
Tumorpatienten ohnehin schon hohen
Thromboembolierisikos.

Anhand der einzelnen Substanz-
klassen soll in diesem Symposium ein
kurzer Überblick über die aktuelle
Datenlage gegeben werden, einerseits
hinsichtlich des mit den einzelnen
Chemotherapeutika verknüpften, von

anderen Risikofaktoren un -
abhän gigen Thromboserisi-
kos, andererseits zu den
möglichen zugrundeliegen-
den Pathomechanismen.
Obwohl über diese trotz
einer Vielzahl an vorliegen-
den Daten größtenteils nur
spekuliert werden kann,
kann grob zusammengefasst
werden, dass antineoplasti-

sche Substanzen zweifach begünsti-
gend auf die Entstehung thromboem-
bolischer Komplikationen wirken:
über schädigende oder aktivierende
Einflüsse auf die Gefäßwand bezie-
hungsweise über vielfältige Effekte auf
die plasmatische und zelluläre Zusam -
mensetzung des Blutes. Besondere Be -

rücksichtigung neben der „klassi-
schen“ zytostatischen Chemotherapie
erhalten „alternative“ Therapiefor-
men, wie zum Beispiel L-Asparagi-
nase, hormonbasierte Therapien
(SERMs und Aromataseinhibitoren),
Thalidomid (-analoga) und die ver-
schiedenen Hemmer VEGF-mediier-
ter Effekte (wie zum Beispiel Bevaci -
zumab).  
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Pathophysiologie der Chemo-
therapie-assoziierten Thrombose
DANIEL LECHNER, WIEN

Dr. Daniel Lechner
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Freitag, 6. Februar 2009 
11.00–12.00 Uhr, Rittersaal

SY8: Chemotherapy Induced
Thrombosis
Vorsitz: Bettina Kemkes-Matthes,
Gießen; Alok A. Khorana,
Rochester

Pathophysiology of
Chemotherapy-associated
Thrombosis
Daniel Lechner, Vienna


