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Die Lebenserwartung eines heutigen
Hamophiliepatienten unterscheidet
sich nicht mehr wesentlich von der-
jenigen eines Gerinnungsgesunden.
Die Zahl der operativen Eingriffe bei
Hamophiliepatienten steigt daher an.
Damit einhergehend sind hohe An-
forderungen an die préoperative Vor-
bereitung und perioperative Versor-
gung zu stellen, die der behandelnde
Andsthesist kennen sollte.

Grundlagen

Hémophilie A bzw. B ist eine angebore-
ne, X-chromosomal vererbte Himostase-
storung. Himophilie A ist mit einer Ver-
minderung bzw. dem Fehlen der biolo-
gischen Aktivitit des Faktors VIII (FVI-
II) verbunden. Bei Himophilie B kommt
es zu einem Fehlen der biologischen FIX-
Aktivitit [1]:

== Hiamophilie A: Mangel an FVIII,

== Hiamophilie B: Mangel an FIX.

Diese angeborenen Gerinnungsstérun-
gen treten mit einer Prévalenz von etwa
1:10.000 Einwohnern in Deutschland auf.
Dabei ist die Himophilie A 5- bis 6-mal
héufiger als die Himophilie B. Aufgrund
des X-chromosomal rezessiven Erbgangs
sind Jungen bzw. Ménner klinisch betrof-
fen, wahrend Frauen die Erkrankung als
Konduktorinnen tibertragen. Abhéngig
von der Auspragung der Erkrankung kann
es bereits bei leichten Traumata oder auch
»spontan‘ zu schweren, potenziell lebens-
bedrohlichen Blutungsepisoden kommen.
Im Rahmen von grofleren Verletzungen
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und bei operativen Eingriffen muss bei al-
len Hamophiliepatienten mit deutlich er-
hohter Blutungsneigung gerechnet wer-
den, die eine addquate Planung sowie pro-
phylaktische peri- und postoperative The-
rapie erforderlich macht.

Funktion und Pathophysiologie

Faktor VIII wird vorwiegend in der Le-
ber gebildet. Er wird durch Throm-
bin aktiviert; die Inaktivierung des akti-
vierten FVIII (FVIIIa) erfolgt durch akti-
viertes Protein C. Im Blut zirkuliert FVI-
I in nichtkovalenten Komplexen mit dem
hochmolekularen Willebrand-Faktor
(WF); dieser dient als Tragerprotein und
schiitzt das FVIII-Protein vor einem vor-
zeitigen proteolytischen Abbau. Die bio-
logische Halbwertszeit (HWZ) des FVIII
betragt 8-12 h [2, 3].

Faktor IX wird ebenfalls in der Leber
gebildet. Er gehort zu den Faktoren des
Prothrombinkomplexes (FII, VII, IX, X),
fiir deren Synthese Vitamin K benétigt
wird. Faktor IX ist das Proenzym der Se-
rinprotease FIXa. Der wichtigste physio-
logische Inhibitor von FIXa ist das Anti-
thrombin. Seine biologische HWZ betragt
18-24h [2,3].

In einem zellbasierten Modell der Ge-
rinnungsaktivierung werden 3 Phasen un-
terschieden (B Abb. 1; [4]):
== Initiation,
== Amplifikation und
== Propagation.

Wihrend der Initiation kommt es durch
einen Endotheldefekt zur Interaktion von

Htissue factor (TF), der im Subendothel
in hoher Konzentration vorliegt, mit dem
im Blut zirkulierenden FVIIa. Der Kom-
plex aus TF und FVIIa initiiert die wei-
tere Umwandlung von FVII zu FVIIa, der
in der Folge FX aktiviert und zur Bildung
kleiner Mengen von Thrombin fiihrt. In
der Amplifikation aktiviert der FVIIa/
TF-Komplex den FIX zu FIXa (sog. Jos-
so-Schleife), der zusammen mit FVIIIa
ebenfalls FX zu FXa umwandelt und in
der zusétzlichen Generierung von Throm-
bin resultiert. Der sog. Tenasekomplex (F
VIIIa+FIXa+Phospholipide+Kalzium)
stellt damit einen wichtigen Verstarker-
mechanismus der Thrombinbildung dar.
In der Propagation kann das bereits ent-
standene Thrombin durch Aktivierung
des FXI mehr Tenase generieren und sei-
ne weitere Aktivierung fordern. Zugleich
ist Thrombin ein potenter Aktivator der
Thrombozyten und fithrt zur Bereitstel-
lung von gerinnungsaktiven Oberflachen.
Die beschriebenen Prozesse gehen mit ei-
ner massiven Verstirkung und Aufrecht-
erhaltung der Thrombingenerierung ein-
her und miinden schlussendlich in der
Thrombusbildung.

Eine Aktivititsminderung des FVIII
oder FIX schrinkt die Bildung des Tena-
sekomplexes ein. Die verminderte FXa-
Bildung resultiert in der Folge in einer Be-
eintrichtigung der Thrombingeneration,
und es kommt zur verzdgerten Fibrinbil-
dung [2, 3]. Somit unterstreicht das aktu-
elle Modell der Gerinnungsaktivierung
die wichtigen physiologischen Funktio-
nen von FVIII und FIX.
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Klinische Symptome

In Abhingigkeit von der Restaktivitit
des jeweiligen Gerinnungsfaktors lasst
sich die Hamophilie in unterschiedliche
Schweregrade einteilen (8 Tab. 1; [5]).
Die klinische Auspragung der Erkran-
kung korreliert mit dem Ausmaf3 der Ak-
tivititsminderung (B Tab. 1). Der Schwe-
regrad der Hiamophilie ist durch den De-
fekt im FVIII- bzw. FIX-Gen festgelegt
und bleibt daher innerhalb einer Fami-
lie meist gleich. Etwa 50% der Patienten
leiden an einer schweren oder moderaten
Form der Erkrankung und sind in stdndi-
ger Behandlung. Typische Blutungsmani-
festationen bestehen in Muskel-, Weich-
teil- und Gelenkblutungen [6]. Betroffen
sind v. a. Knie-, Ellenbogen- und Sprung-
gelenke. Durch rezidivierende Einblutun-
gen in dasselbe Gelenk (Zielgelenk, ,tar-
get joint“) kénnen immer wieder auftre-
tende Entziindungsreaktionen im Sin-
ne einer reaktiven, chronischen Synovi-
tis und degenerative Veranderungen aus-
gelost werden, die sich chronisch im fort-
schreitenden Funktionsverlust mit der
Gefahr einer dauerhaften Schidigung des
Gelenks manifestieren (hdmophile Ar-
thropathie, [6]). Schleimhautblutungen
und Einblutungen in Organe bzw. Hirn-
blutungen sind moglich, aber vergleichs-
weise selten. Blutungsfrequenz und -mus-
ter hdngen im Wesentlichen vom Schwe-
regrad der Himophilie, dem Lebensalter
und evtl. Begleiterkrankungen bzw. -me-
dikationen des Patienten ab (8 Tab. 2).
Klinische Unterschiede zwischen Hamo-
philie A und B bestehen nicht. Bei Kon-
duktorinnen der schweren und modera-
ten Form der Erkrankung findet sich hau-
fig eine verminderte Aktivitat von FVIII
bzw. FIX in der Labordiagnostik. Im All-
tag sind diese Patientinnen in der Regel
nicht beeintrachtigt. Im Rahmen von Ri-
sikosituationen wie beispielsweise grofie-
ren Verletzungen oder bei operativen Ein-
griffen kann jedoch in Einzelfillen eine
klinisch relevante Blutungsneigung be-
stehen, die eine prophylaktische Therapie
erforderlich macht.

Komorbiditat

In der Vergangenheit war die Ubertra-
gung transfusionsrelevanter Viren die
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Zusammenfassung

Hamophilie A und B sind X-chromosomal ver-
erbte Gerinnungsstérungen mit Verminde-
rung bzw. Fehlen der biologischen Aktivi-

tat des Faktors VIII (Hdmophilie A) bzw. Fak-
tors IX (Hadmophilie B), die sich in verschie-
dene Schweregrade (mild, moderat, schwer)
einteilen lassen. Je nach Schweregrad kann
es bereits ,spontan” oder erst im Rahmen von
Verletzungen oder Operationen zu schweren
Blutungen kommen. Eine Hdmophilie soll-

te keine Kontraindikation fiir einen invasi-
ven Eingriff darstellen. Verschiedene Voraus-
setzungen missen allerdings erfiillt sein, um
eine erfolgreiche Operation und einen un-
komplizierten postoperativen Verlauf sicher-
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zustellen. In dieser Ubersichtsarbeit wird ein
Uberblick iiber das Krankheitsbild der Ha-
mophilie mit seinen wichtigsten laborche-
mischen und klinischen Aspekten sowie den
maglichen spezifischen und unspezifischen
Behandlungsoptionen gegeben und auf die
besonderen Erfordernisse eingegangen, die
die perioperative Betreuung dieser Patienten
mit sich bringt.

Schliisselworter

Hamophilie A - Himophilie B - Operation -
Substitutionstherapie - Adjuvante
MaBnahmen

Abstract

Hemophilia A and hemophilia B are X chro-
mosome-linked congenital bleeding disor-
ders caused by a deficiency or absence of ac-
tivity of coagulation factor VIIl (hemophilia A)
or factor IX (hemophilia B), which are grad-
ed in different degrees of severity (mild, mod-
erate, severe). Depending on the severity pa-
tients may experience spontaneous bleed-
ing episodes or will develop excessive bleed-
ing in the context of injuries or surgery. He-
mophilia should not be a contraindication
for an invasive procedure; however, a num-
ber of conditions are required to provide suc-

Perioperative management of patients with hemophilia

cessful surgery and an uncomplicated and
safe postoperative course. This review pro-
vides an overview of hemophilia and the key
biochemical laboratory and clinical aspects
as well as possible specific and non-specif-

ic treatment options and addresses the spe-
cial needs for the perioperative care of these
patients.

Keywords
Hemophilia A - Hemophilia B - Surgery -
Replacement therapy - Adjuvant measures

schwerwiegendste Nebenwirkung der
Substitutionstherapie. So ist auch heute
noch eine relevante Anzahl der erwach-
senen Patienten positiv fiir das humane
Immundefizienzvirus (HIV) und/oder
an einer chronischen Hepatitis-C-Infek-
tion erkrankt.

Mit der Verfiigbarkeit von (sicheren)
Faktorenpriparaten, der damit verbunden
Abnahme der blutungsbedingten Sterb-
lichkeit und der Einfithrung der hochak-
tiven antiretroviralen Therapie (HAART)
bei HIV-Infektion bzw. neueren Thera-
pieoptionen bei chronischer Hepatitis C
Infektion steigt die Population der élte-
ren Hamophiliepatienten deutlich an. So
diirfte sich die Lebenserwartung eines
heutigen Hamophiliepatienten nicht
mehr wesentlich von derjenigen eines Ge-
rinnungsgesunden unterscheiden.

Aufgrund der nunmehr erhohten Le-
benserwartung werden (altersbeding-
te) Komorbidititen in der himophilien
Population zunehmend héufiger zu beob-
achten sein [7, 8]. Die hdmophile Arthro-
pathie ist derzeit die hiufigste Komorbi-
ditdt, die Hauptursache fiir chronische
Schmerzen sowie Behinderungen und in-
folgedessen der Grund fiir eine Vielzahl
an operativen Eingriffen [9].

Die steigende Zahl von Begleiterkran-
kungen bei dlteren Hamophiliepatienten
im Zusammenhang mit dem hoheren Le-
bensalter und deren Behandlung werden
zukiinftig eine neue, grofie Herausforde-
rung darstellen; dies gilt gerade auch in
der perioperativen und perinterventionel-
len Betreuung [7, 8, 10]. Insgesamt kann
davon ausgegangen werden, dass in den
kommenden Jahren mit einer zunehmen-
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den Zahl an geplanten und nichtgeplanten
Operationen bei Patienten mit Himophi-
lie zu rechnen ist [7].

Laboruntersuchungen

Als Leitbefund der Himophilie A und B
findet sich (sofern zuvor kein Faktoren-
praparat substituiert wurde) eine verlan-
gerte aktivierte partielle Thromboplas-
tinzeit (aPTT). Eine milde Hamophilie
kann, je nach verbleibender Restaktivitit,
mit einer normalen aPTT vergesellschaf-
tet sein. Die Spezifizierung der Diagnose
erfolgt mithilfe der Einzelfaktorenanaly-
se. Thromboplastinzeit (,Quick-Wert®),
Thrombinzeit, Blutungszeit sowie Throm-
bozytenzahl und -funktion sind in der Re-
gel unauffillig [2, 11]. Differenzialdiagnos-
tisch sollten andere Ursachen einer Ge-
rinnungsstorung, insbesondere solche,
die mit einer aPTT-Verldngerung einher-
gehen, beriicksichtigt werden (B Tab. 3).
Eine Sonderstellung hat das Vorliegen
eines Antikorpers gegen FVIII bzw. FIX.
Ein Antikérper muss daher ggf. laborche-
misch ausgeschlossen werden [2, 11].
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Therapeutische Optionen

Die Basis der Therapie beruht auf der spe-
zifischen Ersatztherapie (Substitutions-
therapie) mit Faktorenpraparaten. Dane-
ben kénnen ggf. das Vasopressinanalo-
gon 1-Desamino-8-D-Arginin-Vasopres-
sin (DDAVP, Freiname Desmopressin) so-
wie lokale blutungsstillende Mafinahmen
und der Einsatz von Fibrinolyseinhibi-
toren (z. B. Tranexamsaure; @ Tab. 1; [2,
6]) zur Anwendung kommen. Dabei hin-
gen sowohl die Wahl als auch die Dau-
er der Behandlung vom Schweregrad der
Erkrankung, der Lokalisation und Stirke
der Blutung bzw. der Art und dem Aus-
maf} des operativen Eingriffs sowie einer
Vielzahl weiterer Einflussgrofien wie Le-
bensalter, Begleiterkrankungen bzw. Be-
gleitmedikationen ab.

Die Moglichkeit, eine Himophilie zu
heilen, besteht nicht. In seltenen Fillen
kann durch eine anderweitig erforderli-
che Lebertransplantation eine weitgehen-
de Normalisierung der FVIII-Synthese er-
reicht werden.

Jtissue factor”

1-Desamino-8-D-Argi-
nin-Vasopressin

Bei milder und seltener moderater Ha-
mophilie A kann die Applikation von
DDAVP eine Therapieoption zur Blu-
tungsprophylaxe und -therapie darstel-
len. Zu betonen ist, dass DDAVP kei-
nen Effekt auf eine Himophilie B hat. In
der Regel wird DDAVP i.v. in einer Do-
sierung von 0,3 pg/kgKG in 50-100 ml
physiologischer NaCl-Losung als Kurz-
infusion tiber 30 min verabreicht [12].
Dies fithrt zum Anstieg des korpereige-
nen FVIII und WF um das 3- bis 5-fa-
che des Ausgangswerts [12]. Der maxi-
male Anstieg ist 30-60 min nach der Ga-
be zu erwarten und klingt nach 8-12 h ab.
Eine weitere Steigerung durch Erh6hung
der Dosierung ist nicht moglich [12]. Bei
sehr niedrigen Ausgangswerten kann da-
her kein hdmostatisch wirksamer Spiegel
erzielt werden [12]. Generell ist es sinn-
voll, bei einem elektiven Einsatz durch
einen DDAVP-Test vorab zu klaren, ob
ein addquater Anstieg erreicht werden
kann [13]. Die DDAVP-Behandlung kann
prinzipiell auch tiber eine s.c.- oder intra-
nasale Applikation (z. B. im ambulanten
Bereich) erfolgen. 1-Desamino-8-D-Argi-
nin-Vasopressin aktiviert neben der Frei-
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Tab. 1

Klassifikation der Schweregrade, Therapie und klinische Symptome der Hdmophilie

Schwe-  Hamophilie A HamophilieB  Klinische Symptome

regrad

Schwer  Faktor-Vlll-Konzentrat Faktor-IX-Kon-  Ausgepragte Blutungsneigung,
(<1%) zentrat Blutungen spontan

Moderat  Faktor-VIIl-Konzentrat Faktor-IX-Kon-  Blutungen nach minimalen Trau-
(1-5%) zentrat mata

Mild DDAVP (bei kleineren Eingrif- Faktor-IX-Kon-  In Abhéngigkeit von der Restaktivi-
(>5- fen, nach Wirksamkeitstestung) ~ zentrat tat: Blutungen nach schweren bzw.
40%) Faktor-VIlIl-Konzentrat bereits nach leichten Traumata
DDAVP 1-Desamino-8-D-Arginin-Vasopressin.

Tab.2 Zusatzliche Risikofaktoren einer
Blutungsneigung

Operationsassoziierte Risiken
Art und Lokalisation des Eingriffs

Ausmaf des Eingriffs (z. B. groRe Wundfla-
chen, groB3er Blutverlust)

Dauer der Wundheilung

Postoperative Komplikationen (z. B. Infektio-
nen, Nahtdehiszenz)

Patientenspezifische Risiken
Begleiterkrankungen
—Thrombozytopenie

— Lebersyntheseeinschrankung (z. B. bei chro-
nischer Hepatitis)

— HIV-Infektion

Begleitmedikation (z. B. Thrombozytenaggre-
gationshemmer)

Andmie

Infektion (akut oder chronisch)

Hemmkorper (auch anamnestisch)

HIV humanes Immundefizienzvirus.

setzung von FVIII und WF aus Gefif3-
endothelien auch die Fibrinolyse durch
Freisetzung von Plasminogenaktivator.
Diese Aktivierung klingt aber ab, bevor
FVIII und WF ihren Maximalspiegel er-
reichen. Bei der prophylaktischen An-
wendung sollte daher ein Zeitintervall
von 1h zwischen dem Ende der DDAVP-
Infusion und dem vorgesehenen Eingriff
eingehalten werden; nicht selten erfolgt
die zeitgleiche Verabreichung von Tra-
nexamsiure. Die Wirkung ist mit einer
starken Tachyphylaxie verbunden, d. h,,
nachfolgende Gaben von DDAVP erzie-
len aufgrund zunehmender Entleerung
der endogenen Speicher immer geringe-
re Effekte [6, 12]. Falls hohere Faktoren-
aktivitdten fiir lingere Zeit erforderlich
sind, muss daher die Gabe entsprechen-
der Faktorenpriparate in Betracht gezo-
gen werden. 1-Desamino-8-D-Arginin-
Vasopressin bewirkt eine Wasserreten-
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tion und kann in seltenen Fillen schwe-
re Hyponatridmien mit dem Risiko kon-
sekutiver zerebraler Krampfanfille auslo-
sen [12]. Daher ist der Einsatz bei Sdug-
lingen und Kleinkindern unter 4 Jahren
sowie bei Patienten mit zerebralem An-
fallsleiden kontraindiziert. Weitere (re-
lative) Kontraindikationen sind Komor-
biditaten wie kardiovaskuldre Erkran-
kungen, Herzinsuffizienz, Niereninsuf-
fizienz und thrombembolische Ereignis-
se. Eine strenge Indikationsstellung soll-
te bei einem Alter der Patienten von iiber
65 Jahren und bei bestehender Schwan-
gerschaft erfolgen. Aufgrund der antidi-
uretischen Wirkung und evtl. auftreten-
der Kreislaufreaktionen sollte auf die re-
gelhafte Uberwachung der Herz-Kreis-
lauf-Parameter sowie des Elektrolythaus-
halts geachtet werden. Der Wasserreten-
tion und Hyponatridmie kann durch eine
Flussigkeitsrestriktion am Tag der Appli-
kation, insbesondere bei ambulanten Ein-
griffen, vorgebeugt werden. Bei ausge-
pragter Hyponatridmie sollte ggf. die Ga-
be von Schleifendiuretika erwogen wer-
den. Eine ,,Flush*-Symptomatik und vo-
ritbergehende Kopfschmerzen kénnen
durch die Einhaltung einer Infusions-
dauer von mindestens 30 min reduziert
werden.

Faktor-VIIl/IX-Praparate

Die Faktorenpriparate werden derzeit
entweder aus humanem Plasma (plas-
matisch) oder gentechnologisch (rekom-
binant) aus tierischen Zellkulturen her-
gestellt. Die humanen Faktorenprapara-
te werden aus grofen Plasma-Pools gene-
riert [1, 14]. Die Separation erfolgt durch
Kryoprazipitation und/oder weitere Iso-
lierungsschritte wie Ionenaustausch-, Af-

finitats- und Immunaffinitatschromato-
graphie bzw. Fallungsverfahren.

Im Rahmen der Substitutionstherapie
sind einige Grundsitze zu beriicksich-
tigen. Auf dem deutschen und interna-
tionalen Markt befindet sich eine grofe
Zahl verschiedener FVIII- und FIX-Pri-
parate mit teilweise unterschiedlicher Zu-
sammensetzung und verschiedenen Han-
delsnamen. In der Regel wird jeder Pa-
tient mit einem speziellen Faktorenpra-
parat versorgt. Wenn moglich, sollte dies
beachtet werden. Es stehen unterschiedli-
che Packungsgréfien von 250 IE, 500 IE,
1000 IE oder auch 2000 IE und 3000 IE
bzw. beim FIX zusitzlich 200 IE, 600 IE
und 1200 IE zur Verfiigung. Dabei soll-
te darauf geachtet werden, dass nur gan-
ze Packungen verwendet werden. Die Pra-
parate selber miissen vollstindig und oh-
ne Flocken aufgelost werden. Schaumbil-
dung, durch Schiitteln wahrend des Auf-
l6sens, sollte vermieden werden. Die Fak-
torenpraparate werden direkt nach dem
Auflésen langsam i.v. als Bolus innerhalb
weniger Minuten appliziert oder als Kurz-
zeitinfusion verabreicht. Eine s.c.- oder
i.m.-Injektion ist kontraindiziert.

Ziel einer Substitutionstherapie ist es,
die erniedrigte FVIII- bzw. FIX-Aktivitat
auf einen fiir die jeweilige Situation er-
forderlichen Spiegel anzuheben. Generell
kann davon ausgegangen werden, dass
1IE Faktor/kgKG zu einem Aktivitats-
anstieg um 1-2% (FVIII) bzw. 1% (FIX)
fuhrt [2].

Faustregel einer Initialdosis zur Erzie-
lung eines bestimmten Aktivititsanstiegs
[2,3]:
== FVIIL: Dosis (IE) = 0,5 « Korperge-

wicht (kgKG)  gewlinschter Anstieg

(%),
== FIX: Dosis (IE) =1,0 « Kérpergewicht

(kgKG)  gewiinschter Anstieg (%).

Der maximale Aktivititsanstieg wird als
Wiederfindungsrate (,recovery®) be-
zeichnet; dieser wird 15-30 min nach dem
Applikationsende erreicht. Neben der Re-
covery ist die Halbwertszeit (HWZ) eine
wichtige Nenngrofle. Eine der Initialdo-
sis nachfolgende Substitutionstherapie
wird daher durch die HWZ und die je-
weilige klinische Situation bestimmt und
durch wiederholte Aktivititsbestimmun-
gen des Faktors im Patientenplasma kon-



Tab.3 Differenzialdiagnosen einer

Verldngerung der aktivierten partiellen
Thromboplastinzeit

—Mangel an FVIII, IX, X1, XII

Ange-
boren

—Mangel anFll,V, X

- Fibrinogenmangel (nur bei ausge-
pragtem Mangel)

- Willebrand-Syndrom (insbesonde-
re Typ lIN)

— Mangel an (Pra-)Kallikrein, High-
molecular-weight“-Kininogen

(HMWK)
Er- - Lupusantikoagulanzien
WOr- _ Unspezifische Inhibitoren

e — Sperzifische Inhibitoren gegen

Gerinnungsfaktoren (in der Regel
gegen FVIII, seltener gegen FIX oder
andere Faktoren)

— Medikamentenassoziiert (z. B. He-
parin, direkte Thrombininhibitoren)

—Hamodilution

— Komplexe Gerinnungsstérungen
(z. B.im Rahmen einer Lebersynthe-
sestorung oder einer DIC)

DIC,disseminated intravascular coagulation” (dis-
seminierte intravasale Koagulopathie).

trolliert. Entsprechend der HWZ erfolgt
beim FVIII-Mangel eine Substitution in
einem 8- bis 12-stiindigen Abstand und
beim FIX-Mangel im Abstand von 12—
24 h.

Kontinuierliche Infusion

Neben der Gabe per Bolus kann eine
Substitutionstherapie, insbesondere peri-
operativ, mithilfe kontinuierlicher Dau-
erinfusion erfolgen. Dadurch kénnen
ein gleichmafliger Spiegel aufrechterhal-
ten und eine Einsparung an Faktoren-
praparaten ermoglicht werden [15, 16].
Allerdings gibt es bisher wenig Daten
und Richtlinien zur genauen Dosierung
bzw. Dosisanpassung [17]. Daneben be-
steht eine ganze Reihe von Bedenken. So
wurde bereits mehrfach {iber das erh6h-
te Auftreten einer Hemmkorperbildung
unter dieser Applikationsform berichtet,
insbesondere bei bisher nichtbehandel-
ten, leichten und moderaten Verlaufsfor-
men der Erkrankung [18]. Die Infusion in
eine periphere Vene kann leicht zu Irrita-
tion mit nachfolgender Thrombophlebi-
tis fithren, sodass die parallele Gabe klei-
ner Mengen an unfraktioniertem Hepa-
rin ratsam ist [15, 19]. Bei der Herstellung

der Infusionslosung ist zu beachten, dass
diese unter sterilen Bedingungen erfolgen
sollte, um eine bakterielle Kontamination
mit der Gefahr einer bakteriellen Uber-
wucherung zu vermeiden [15, 19]. Aufer-
dem sollte der rekonstituierte Faktor vor
Licht geschiitzt werden, um die Stabilitat
sicherzustellen und der Gefahr instabiler
Plasmaspiegel zu begegnen [19].

Dokumentationspflicht

Gemaf3 § 14 des Transfusionsgesetzes be-
steht fiir alle Faktorenpréparate, sowohl
plasmatisch als auch rekombinant herge-
stellte, eine patienten- und produktbezo-
gene Chargendokumentationspflicht [20].
Die Daten sind mindestens 30 Jahre lang
aufzubewahren. Im Fall einer Riickver-
folgung (,,look-back®) muss sichergestellt
sein, dass darauf unverziiglich zuriickge-
griffen werden kann und die Daten so-
wohl patienten- als auch produktbezogen
genutzt werden konnen.

Unerwiinschte Wirkungen

Mit zunehmender Reinheit und verbes-
serter Qualitit der Praparate werden vor-
iibergehende unerwiinschte Wirkungen
insgesamt nur noch selten gesehen [2].
Vereinzelt kann es zu allergischen bzw.
anaphylaktischen Reaktionen kommen,
die durch die Gabe von Antihistaminika
und ggf. Kortikosteroiden gut zu behan-
deln sind. Daneben finden sich unspezi-
fische Reaktionen wie Geschmacksverin-
derungen, Ubelkeit, Schwindelgefiihl so-
wie Schmerzen bzw. Rétung an der Ein-
stichstelle.

Die in der Vergangenheit gefiirchte-
te Infektionsgefahr aufgrund der Uber-
tragung von transfusionsrelevanten Vi-
ren wurde durch die Auswahlkriterien
der Plasmaspender, Screening der Pools
auf Antikérper mithilfe der Polymerase-
Kettenreaktion (,,polymerase chain reac-
tion’, PCR), Sperr- und Quarantinelage-
rung der Plasmen sowie von in den Her-
stellungsprozess integrierten Virusreduk-
tions- und Virusinaktivierungsmaf3nah-
men wesentlich gemindert, sodass heut-
zutage ein sehr hohes Maf} an Virussi-
cherheit besteht [14]. Ein Restrisiko ver-
bleibt bei der Ubertragung unbehiillter,
Kkleiner Viren, wie sich aus einer aktuellen

Studie von Soucie et al. [21] zur erh6hten
Parvovirus-B19-Durchseuchungsrate bei
Kindern, die mit plasmatischen Faktoren-
konzentraten behandelt wurden, ergibt.

Hemmkorperbildung
durch Alloantikorper

Heutzutage ist die Hemmkorperbil-
dung, d. h. die Bildung von Alloanti-
korpern gegen den substituierten Fak-
tor, die schwerwiegendste Komplika-
tion im Rahmen der Substitutionsthe-
rapie [3]. Der therapeutisch verabreich-
te FVIII wird vom Immunsystem des Pa-
tienten als fremd angesehen und inakti-
viert. Die FVIII-Aktivitat im Blut eines
solchen Patienten steigt daher nach der
FVIII-Gabe nicht oder nur sehr unzu-
reichend an; eine Substitutionstherapie
mit FVIII kann damit praktisch unwirk-
sam werden. Der Verdacht auf Vorliegen
eines Hemmbkopers besteht, wenn keine
addquate Recovery nach der Substitution
zu verzeichnen ist oder die HWZ deut-
lich kiirzer ausfillt, als zu erwarten wi-
re, bzw. wenn eine Blutung persistiert, ob-
wohl rein rechnerisch eine ausreichende
Menge an Faktorenpriparat appliziert
wurde. Die Diagnostik ist Speziallaboren
vorbehalten. Ein Plasmatauschversuch
kann erste Hinweise auf einen Hemm-
korper geben. Hierbei werden Patien-
ten- und Normalplasma gemischt. Fin-
det sich nach einer definierten Inkuba-
tionszeit eine iiber das Ausmaf3 der Ver-
diinnung hinausgehende Verldngerung
der aPTT ist das Vorhandensein eines
Hemmkorpers naheliegend. Zur quan-
titativen Bestimmung der Hemmkor-
perkonzentration hat sich die Bethesda-
Methode in der Nijmegen-Modifikation
etabliert. Hierzu wird eine Mischung aus
Patienten- und Normalplasma inkubiert
und die FVIII-Aktivitdt bestimmt. Der
Hemmkorpertiter wird in Bethesda-Ein-
heiten (BE/ml) angegeben. Die Inhibitor-
menge, die die FVIII-Aktivitit des Nor-
malplasmas um 50% vermindert, ent-
spricht 1 BE/ml [2, 6]. In Blutungssitua-
tionen oder bei Operationen wird bei Pa-
tienten mit Inhibitoren eine ,,Bypassthe-
rapie“ mit ,aktiviertem Prothrombin-
komplex (PPSB)“ (factor eight inhibitor
bypass activity, FEIBA®, Fa. Baxter, Wien,
Osterreich) oder mit FVIIa (NovoSeven®,
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Fa. NovoNordisk, Bagsvaerd, Danemark)
erforderlich [3, 6].

Hiamophilie-B-Patienten koénnen
ebenfalls einen Hemmkorper entwi-
ckeln. Dies ist jedoch deutlich seltener
als bei den Patienten mit Hamophilie A.
Der Hemmbkorper richtet sich gegen FIX.
Auch in diesem Fall ist eine ,,Bypassthe-
rapie” erforderlich. Zu beachten ist, dass
im Rahmen der Anwendung dieser ,,By-
passpréaparate arterielle oder vendse
thrombembolische Ereignisse bzw. eine
disseminierte intravasale Koagulopathie
(DIC) auftreten koénnen [22, 23].

Erworbene Hamophilie
durch Autoantikorper

Von den Inhibitoren bei angeborener Ha-
mophilie ist das Krankheitsbild der er-
worbenen Hemmkorperhamophilie ab-
zugrenzen. Hierbei bildet ein zuvor ,,ge-
rinnungsgesunder® Patient einen Auto-
antikorper gegen einen korpereigenen
Gerinnungsfaktor [24, 25]. In der {iber-
wiegenden Mehrzahl der Fille ist dieser
Antikorper gegen FVIII gerichtet. Insge-
samt handelt es sich um eine sehr selte-
ne Erkrankung (Neuerkrankungen/Jahr
ca. 1-2:1.000.000), die in Verbindung
mit Autoimmunerkrankungen, Tumor-
erkrankungen, Infektionen oder auch pe-
ripartal auftreten kann. In der Hilfte der
Falle lasst sich keine auslosende Erkran-
kung finden [25]. Die betroffenen Patien-
ten entwickeln ein dhnliches Krankheits-
bild wie Patienten mit angeborener Ha-
mophilie. Im Vordergrund stehen Blu-
tungen in die Muskulatur sowie in Haut-
bzw. Schleimhaut [24, 25]. Daneben kann
es, wie bei der angeborenen Hamophilie
auch, zu schweren Blutungen wihrend
und nach Operationen sowie im Rah-
men von Traumata kommen. Wie bei
der Hemmkoérperhdmophilie ist in Blu-
tungssituationen oder bei Operationen
eine ,,Bypasstherapie mit NovoSeven®
oder FEIBA® erforderlich. Zur dauerhaf-
ten Beseitigung des Hemmkorpers er-
folgt die Gabe von Kortikosteroiden und,
falls nicht alleinig wirksam, die zusétzli-
che Gabe von Cyclophospamid und ggf.
Rituximab [26].

Wichtig ist, dass operative Eingriffe
bei Patienten mit erworbener Himophilie
kontraindiziert sind, solange die Himos-

12 | Der Anaesthesist 12014

tase nicht ausreichend sichergestellt ist. In
der Regel ist im Fall einer Muskelblutung
die ausreichende Substitution aktivierter
Faktorenpraparate rasch wirksam, sodass
bereits wenige Stunden nach der Einlei-
tung der Therapie ein deutlicher Riick-
gang des zuvor drohenden Kompart-
mentsyndroms zu verzeichnen und eine
operative Therapie zu vermeiden ist.

Perioperatives Management

Indikationsstellung

Grundsitzlich sollte ein Himophiliepati-
ent jeden operativen Eingriff unter gege-
bener Indikation wie ein ,,gerinnungsge-
sunder Patient erhalten [27, 28]. In einer
aktuell veroffentlichten Studie konnten
keine signifikanten Unterschiede in den
perioperativen Daten bzw. im postopera-
tiven Outcome bei Patienten mit Himo-
philie im Vergleich zur Allgemeinbevol-
kerung gefunden werden [28].

Hingegen sollte die Indikation zu ei-
ner geplanten Operation bei Patienten mit
Hemmbkorperhamophilie kritisch abge-
wogen werden, da mit einem deutlich er-
hohten Blutungsrisiko zu rechnen ist [11].
Notfalleingriffe miissen selbstverstind-
lich, nicht zuletzt wegen der Blutungsge-
fahrdung, umgehend und unter einer ge-
eigneten sowie ausreichenden Substituti-
onstherapie durchgefiihrt werden.

Voraussetzungen

Voraussetzungen fiir die erfolgreiche und
sichere Durchfiihrung einer Operation
bei Himophiliepatienten sind eine ausrei-
chend hohe und ausreichend lange Sub-
stitutionstherapie sowie eine ganze Reihe
von organisatorischen Gegebenheiten [3,
28]. Daher sollten rechtzeitig vor jedem
elektiven Eingriff Riicksprachen mit Chi-
rurgen, Aniésthesisten und Hamostaseo-
logen erfolgen. Im Rahmen der gemein-
samen Vorbereitung sollten bei elektiven
Eingriffen praoperativ folgende Vorunter-
suchungen regelhaft durchgefiihrt wer-
den:
== Ausschluss des Vorliegens eines
Hemmbkorpers gegen FVIII bzw. FIX,
== Blutbild, insbesondere zur Bestim-
mung der Thrombozytenzahl,

== bei bekannter chronischer Hepatitis B
und/oder Hepatitis C: aktuelle Virus-
last sowie ggf. Leberwerte bei beglei-
tender Leberzirrhose,

== bei bekannter HIV-Infektion: aktuelle
Viruslast.

Daneben ist die Festlegung des hdmos-
taseologischen Managements mit Erstel-
lung eines Substitutionsplans erforderlich.
Der Substitutionsplan beinhaltet in der
Regel die erforderlichen Substitutions-
mengen und -intervalle, die notwendigen
Laborkontrollen zur Verlaufsbeurteilung
sowie ggf. weitere wichtige, begleitende
MafSnahmen (z. B. zusitzliche Gabe von
Antifibrinolytika, Schmerztherapie).
Sofern moglich, ist ein operativer Ein-
griff in einem Krankenhaus bzw. einer
Einrichtung zu planen, in der Erfahrung
im Umgang mit Hiamophiliepatienten
besteht. Ein arztlicher Dienst sollte 24 h
vor Ort und ein Labor zur Gerinnungs-
diagnostik in verfiigbarer Nihe zugéng-
lich sein [28]. Die Planung einer Opera-
tion am Wochenbeginn ist anzuraten, um
die Vorteile des Routinebetriebs wahrzu-
nehmen und beispielsweise regelméfiige
Laborkontrollen zu ermdglichen [28].

Notfalle

Bei notfallméfligen Eingriffen, z. B. im
Rahmen eines Unfalls, sollte die schnellst-
mogliche Riicksprache mit dem behan-
delnden Hidmostaseologen angestrebt
werden. Hier ist vorrangig, noch vor ei-
ner erweiterten Diagnostik, der moglichst
rasche Beginn einer Substitutionstherapie
indiziert.

Durchfiihrung

Generell ist im Rahmen einer Operati-
on bei allen Patienten mit schwerer und
moderater Himophilie eine prophylak-
tische Substitutionstherapie erforderlich
[6]. Ohne Therapie muss perioperativ mit
massiven Blutungen gerechnet werden.
Bei Patienten mit milder Auspragung ei-
ner Hdmophilie A kann fiir kleinere Ein-
griffe die Gabe von DDAVP erfolgen und
damit auf Faktorenpréparate verzichtet
werden [11, 29].

Die Substitution beginnt meist un-
mittelbar vor oder bei Beginn der Nar-



koseeinleitung und sollte in engem zeit-
lichen Zusammenhang zum Operations-
beginn stehen. Eine Kontrolle des Faktor-
spiegels vor Beginn der Operation wird
immer wieder gefordert, ist aber nicht
praktikabel und sollte den Operationsbe-
ginn nicht verzogern.

Eine Substitutionstherapie wird in der
Regel bei allen Patienten hochdosiert bis
zur Entfernung der Drainagen vorgenom-
men. Bei Patienten mit schwerer und mo-
derater Form der Erkrankung erfolgt dar-
tiber hinaus - auch bei unkompliziertem
postoperativen Verlauf — die Substituti-
onstherapie bis zum Abschluss der Wund-
heilung. Die Dosierung wird im Verlauf
schrittweise reduziert. Bedacht werden
sollte, dass eine ausreichende Depothal-
tung der benoétigten Faktorenpréparate,
auch fiir evtl. eintretende Komplikationen
mit Mehrverbrauch sowie fiir das Wo-
chenende und Feiertage, erforderlich ist.

Zur Substitutionstherapie bei Himo-
philie A und B wurden von der Bundes-
arztekammer erstmals 2005 Leitlinien
herausgegeben; diese existieren derzeit
in der 4. Auflage [30]. Die Leitlinien ba-
sieren weitestgehend auf einem Konsen-
suspapier zur Himophiliebehandlung in
Deutschland.

Orientierende Empfehlung zur mittle-
ren Initialdosis im Rahmen von Operatio-
nen [30]:
== Operationen mit groflen Wundfla-

chen und/oder hoher Blutungsgefahr:

50-80 IE,
== Operationen mit kleinen Wundfla-

chen: 25-40 IE.

Insgesamt ist anzumerken, dass die Lite-
ratur beziiglich randomisierter kontrol-
lierter Studien hinsichtlich der optimalen
Menge und Dauer der Substitutionsthera-
pie im Rahmen von Operationen sehr be-
grenzt ist. Dies geht auch aus einer aktu-
ellen, europaweiten Umfrage grofler Hi-
mophiliezentren beziiglich der Substituti-
onstherapie fiir invasive Verfahren bei Pa-
tienten mit Himophilie hervor [31].

Labor-Monitoring

Postoperativ kann der Verbrauch, ab-
héngig von Eingriff, Blutverlust und der
Dauer der Wundheilung von Patient zu
Patient, stark variieren [11]. Zur Kon-

trolle und weiteren Planung der Substi-
tutionstherapie sollten daher neben der
klinischen Beurteilung regelmiaflige Be-
stimmungen der FVIII- bzw. FIX-Ak-
tivititen erfolgen. Die erforderlichen
Blutentnahmen sollten unmittelbar vor
der néchsten Substitution (Talspiegelbe-
stimmung) und nicht aus einem liegen-
den Verweilkatheter durchgefiihrt wer-
den, da dies, insbesondere wenn iiber
den Verweilkatheter zuvor Faktorenpra-
parate appliziert wurden, zu Fehlbestim-
mungen fithren kann.

In Ausnahmefillen, wenn eine Einzel-
faktorenuntersuchung nicht moglich ist,
kann zur Orientierung die alleinige aPTT-
Bestimmung erfolgen.

Transfusionsindikation
und Kofaktoren

Die Indikationen zur Gabe von ,fresh
frozen plasma“ (FFP), Thrombozyten-
konzentraten und Erythrozytenkonzen-
traten sollte, konsequent, in Abhéngigkeit
vom Blutverlust und in Anlehnung an die
Leitlinien der Bundesérztekammer ge-
stellt werden [30].

Daneben sollte, wie auch bei allen ,,ge-
rinnungsgesunden® Patienten, die Kofak-
toren der Hiamostase berticksichtigt wer-
den. Insbesondere ist auf addquate Vo-
lumentherapie, exogene Warmezufuhr
bzw. Erwirmen von Infusionslgsungen
und Blutprodukten bei der schnellen Ver-
abreichung grofierer Mengen, einen aus-
reichenden Hamatokrit sowie die konse-
quente Therapie einer Acidose und Hypo-
kalzamie zu achten.

Adjuvante MaBnahmen

Neben der spezifischen Substitutionsthe-
rapie mit Faktorenpraparaten bzw. der
DDAVP-Gabe sollte auf eine schonende
Operationstechnik und eine sorgfiltige
chirurgische Blutstillung geachtet wer-
den. Zusitzlich sind lokale blutungsstil-
lende Mafinahmen hilfreiche Adjuvan-
zien (z. B. Fibrinschwammchen, Fibrin-
kleber oder dhnliche Hamostyptika, [3, 6,
12]). Bei Eingriffen im Hals-Nasen-Oh-
ren-Bereich bzw. Schleimhauteingriffen
(z. B. Operationen von Himorrhoiden
oder im Magen-Darm-Trakt) sowie bei
zahndrztlichen Eingriffen hat sich eine

systemische antifibrinolytische Behand-
lung bewihrt. Die in Deutschland dafiir
verwendete Tranexamsdure antagonisiert
als Inhibitor der Plasminogenaktivierung
die Fibrinolyse. Zur Prophylaxe erfolgt die
Applikation oral; alternativ ist z. B. peri-
operativ die i.v.-Gabe moglich [3]. Nach
zahnirztlichen Eingriffen kann auch die
lokale Applikation in Form einer Mund-
spiillésung erfolgen (z. B. 1 Amp. der i.v.-
Loésung unverdiinnt oder 2-3 Amp. der
i.v.-Losung auf 100 ml Wasser, vorsichtige
Mundspiilung alle 6-8 h). Da Tranexam-
saure in wirksamer Form iiber die Nie-
ren ausgeschieden wird und zur Koagel-
bildung mit Koliken in den ableitenden
Harnwegen fithren kann, besteht eine An-
wendungsbeschriankung bei Blutungen
aus dem oberen Harntrakt.

Anasthesieverfahren

Im Regelfall erfolgt bei einem Hamophi-
liepatienten eine Allgemeinanisthesie und
im Fall einer Zahnextraktion oder kleiner
Operationen eine lokale Betdubung, wie
sie auch bei ,,gerinnungsgesunden® Pati-
enten generell tiblich ist.

Aufgrund der mangelnden Datenlage
kann derzeit keine Aussage zu Anwen-
dung und Sicherheit von riickenmarkna-
hen Anisthesieverfahren bei Himophi-
liepatienten gemacht werden [32]. Bis-
herige Veréffentlichungen miissen mit
Vorsicht interpretiert werden, da sie vor-
nehmlich auf Fallberichte bzw. Fallserien
mit einer begrenzten Patientenzahl limi-
tiert sind [32]. Die Festlegung einer mini-
mal ,,sicheren” bzw. erforderlichen Fak-
toraktivitit, die im Rahmen eines riicken-
marknahen Verfahrens notwendig ist, ist
anhand der aktuell vorliegenden Daten
nicht genau zu definieren [32]. Weder die
Deutsche Gesellschaft fiir Andsthesiolo-
gie und Intensivmedizin (DGAI) noch
die European Society of Regional An-
esthesia & Pain Medicine (ESRA) oder
die American Society of Anesthesiolo-
gists (ASA) bieten konkrete, evidenzba-
sierte Leitlinien zu diesen Anésthesiever-
fahren an. Daher sollten sowohl peridu-
rale als auch spinale Anisthesieverfah-
ren ausschliefSlich nach einer gut geplan-
ten Substitutionstherapie und nur im be-
griindeten Einzelfall in Erwégung gezo-
gen werden.
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Dahingegen sind peripher-regionale
Anisthesieverfahren, nach Korrektur des
Gerinnungsfaktorenmangels (angestrebte
Aktivitat: 100%), bei Patienten mit Himo-
philie vertretbar [33].

Schmerztherapie

Aufgrund des Vorhandenseins von Be-
gleiterkrankungen und des Potenzials,
fiir einige Medikamente das Blutungs-
risiko zu erhéhen, bietet die Schmerz-
therapie bei Himophiliepatienten eini-
ge Herausforderungen. Wegen der Be-
eintrachtigung der Thrombozytenfunk-
tion ist es ratsam, bei einer perioperativen
Schmerztherapie thrombozytenaggrega-
tionshemmende Substanzen (z. B. nicht-
steroidale Antirheumatika wie Ibuprofen,
Diclofenac und Medikamente, die Acetyl-
salicylsdure enthalten) nur dann einzu-
setzen, wenn eine addquate Substitutions-
therapie gewahrleistet und zeitgleich eine
antiphlogistische Therapie (z. B. im Rah-
men einer Synovitis) gewiinscht ist. Al-
ternativ konnen als Analgetika Paraceta-
mol, Metamizol, Zyklooxygenase(COX)-
2-Hemmer und, falls erforderlich, oral-
oder i.v.-applizierte Opioide eingesetzt
werden [3, 34]. Zu beachten ist, dass die
i.m.-Injektion von Analgetika bei diesen
Patienten kontraindiziert ist.

Prophylaxe der tiefen
Beinvenenthrombose

Wihrend national und international in-
zwischen klare Leitlinien zur periope-
rativen medikamentésen Thrombose-
prophylaxe in der Allgemeinbevolke-
rung existieren, fehlen solche generellen
Empfehlungen, aus Ermangelung an evi-
denzbasierten Daten, fiir Himophiliepa-
tienten. Theoretisch fiihrt die periopera-
tive Substitutionstherapie bei den Pati-
enten zu einer Normalisierung der Ge-
rinnung und setzt sie damit einem 4hn-
lichen Risiko, wie es fiir die allgemei-
ne Bevolkerung gilt, aus. In Einzelfdl-
len ging eine Substitutionstherapie als
pradisponierender Risikofaktor mit ei-
ner tiefen Beinvenenthrombose bei hi-
mophilen Patienten einher. Insbesonde-
re bei gleichzeitigem Vorliegen angebo-
rener (z. B. FV-Leiden-Mutation, Pro-
thrombinmutation) oder erworbener
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(Immobilisation, Adipositas, HIV-In-
fektion, akute/chronische Entziindung)
prothrombotischer Risikofaktoren ist das
Thromboserisiko erhoht [10, 35]. Insge-
samt sind venose Thrombosen bei Pati-
enten mit Himophilie aber eine Raritat.

Eine individualisierende Behandlung,
basierend auf einer Risiko-Nutzen-Ab-
wigung des einzelnen Patienten, unter
Beriicksichtigung der aktuellen S3-Leit-
linien und in enger Absprache mit einem
Himostaseologen, erscheint daher aktu-
ell sinnvoll, um eine passende Therapie
festzulegen. Zu empfehlen ist, dass al-
le Patienten, die unter einer periopera-
tiven Substitutionstherapie stehen, eine
physikalische Prophylaxe im Sinne von
Antithrombosestriimpfen und ggf. inter-
mittierend-pneumatischer Kompression
erhalten sollten. Daneben sollte eine su-
praphysiologische Substitutionstherapie
vermieden werden. Eine niedrig-dosierte
medikamentose Thromboseprophylaxe,
insbesondere bei Patienten mit schwerer
Himophilie, ist hingegen nur in Ausnah-
mefillen begriindet. Wenn aufgrund der
klinischen Situation dennoch indiziert,
darf die Therapie erst nach der Korrek-
tur der Gerinnungsstérung implemen-
tiert werden. Studien mit grofieren Fall-
zahlen sind in diesem Zusammenhang
erforderlich, um eindeutig festzulegen,
ob, wann und in welcher Dosierung eine
systematische medikament6se Throm-
boseprophylaxe bei diesen Patienten not-
wendig ist [36, 37].

Fazit fiir die Praxis

== Im Vorfeld eines operativen Eingriffs
sollte eine friihzeitige und griindli-
che Planung erfolgen und periopera-
tiv die enge interdisziplindre Zusam-
menarbeit sichergestellt werden.

== Fiir die Therapie stehen FVIII- und
FIX-Préparate fiir eine spezifische Er-
satztherapie und ggf. das Vasopres-
sinanalogon DDAVP sowie lokale Ha-
mostyptika und Antifibrinolytika zur
Verfiigung.

== Neben einer Substitutionstherapie,
die die rechtzeitige Bereitstellung
von ausreichend Faktorenprédparaten
notwendig macht, sollte die Méglich-
keit eines regelmaBigen klinischen

und hamostaseologischen Monito-
rings bestehen.
== Vorzugsweise ist bei diesen Patienten

eine Allgemeinandsthesie anzuwen-
den. Unter bestimmten Vorausset-
zungen kénnen periphere Regional-
verfahren allein oder begleitend ein-
gesetzt werden.
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Allergische Reaktionen
auf Heparine
Bei Schwangeren besonders haufig

Wahrend eines stationdren Krankenhaus-
aufenthalts werden zur Vorbeugung vor
Blutgerinnseln haufig Heparin-Spritzen an-
gewendet. Eine interdisziplinare Studie
zeigt nun, dass Heparin-induzierte Hautver-
anderungen bei fast jeder fiinften schwan-
geren Patientin unter Heparin-Gabe auf-
traten.

Insgesamt wurden 111 Patientinnen in
die Studie eingeschlossen. Bei 22 wurden
Heparin-induzierte Hautverdanderungen
festgestellt. In allen Féllen war eine verzo-
gerte Kontaktallergie die Ursache der He-
parin-induzierten Hautveranderungen. In-
teressanterweise zeigte sich ein deutlicher
Unterschied hinsichtlich der Haufigkeit der
allergischen Reaktionen in Abhangigkeit
vom Heparin-Praparat. Die Studie doku-
mentiert auBerdem, dass die Heparin-Gabe
besonders bei Schwangeren oft zu allergi-
schen Reaktionen fiihrt.

Die Ergebnisse der neuen Studie tragen
zu einer differenzierten und individuellen
Auswahl des Heparin-Praparates bei der
Behandlung des einzelnen Patienten bei.
Allerdings miissen bei einer notwendigen
gerinnungshemmenden Therapie mit He-
parinen auf jeden Fall weitere Eigenschaf-
ten der Heparine, zum Beispiel entziin-
dungshemmende und anti-metastatische
Aktivitaten, mit in die individuelle Therapie-
entscheidung einbezogen werden.

Literatur: Schindewolf M, Gobst C, Kroll H

et al (2013) High incidence of heparin-indu-
ced allergic delayed-type hypersensitivity
reactions in pregnancy. J Allergy Clin Im-
munol 132:131-139
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