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Blutungsneigung:

Welche Abklarungsschritte sind sinnvoll?

Kurzfassung: Eine hdmorrhagische Diathese (Blu-
tungsneigung) bezeichnet das vermehrte Auftreten
von Blutungen. Zu den Ursachen fiir eine erhohte
Blutungsneigung zdhlen erworbene oder ange-
borene thrombozytdre, plasmatische und vaskuldr
bedingte Gerinnungsstorungen. Das Auftreten von
milden Blutungsepisoden ist in der Allgemeinbevdl-
kerung haufig zu beobachten.

Die rezent verdffentlichte Onkopedia-Leitlinie
2025 empfiehlt eine strukturierte Abklarung mit
Anamnese, Klinischer Untersuchung und Labordia-
gnostik unter Verwendung von standardisierten Fra-
gebdgen zur Blutungsanamnese. Da in der Mehrheit
der Patienten die Blutungsneigung erworben ist,
sind Medikamentenanamnese und Untersuchung
auf etwaige Komorbiditaten von zentraler Bedeu-
tung. Im Fall von angeborenen Gerinnungsstdrungen
kann die gezielte initiale Labordiagnostik bereits
wegweisend fiir die zugrunde liegende Ursache sein.

Trotz einer sorgfaltigen Abkldrung kann in etwa
der Halfte der Patienten keine Ursache objektiviert
werden und es liegt eine BDUC (,Blutungsneigung

S.Wurm

unklarer Ursache”) vor. Eine weiterfiihrende Dia-
gnostik (Thrombozytenfunktionsdiagnostik, chro-
mogene Faktor-Assays, genetische Testungen etc.)
sollte in spezialisierten Zentren erfolgen.

Schliisselwdrter: Blutungsneigung, thrombozyta-
re Gerinnungsstorungen, plasmatische Gerinnungs-
storungen, vaskuldr bedingte Gerinnungsstérungen,
Blutungsanamnese, angeborene Gerinnungsstorun-
gen, erworbene Gerinnungsstorungen, Blutungsnei-
gung unklarer Ursache

Abstract: Hemorrhagic diathesis — which dia-
gnostic assessment is useful? A hemorrhagic
diathesis (bleeding tendency) refers to the increased
occurrence of bleeding. Causes of an increased bleed-
ing tendency include acquired or congenital platelet,
plasma, and vascular coagulation disorders. The
occurrence of mild bleeding episodes is frequently
observed in the general population.

The recently published Onkopedia guideline
2025 recommends a structured evaluation including

medical history, clinical examination, and laboratory
diagnostics using standardized questionnaires for
the bleeding history. Since the bleeding tendency
is acquired in the majority of patients, medication
history and examination for any comorbidities are
of central importance. In the case of congenital
coagulation disorders, targeted initial laboratory
diagnostics can already provide clues to the underly-
ing cause.

Despite a thorough evaluation, no objective
cause can be identified in approximately half of the
patients, resulting in a BDUC (“bleeding disorder of
unknown cause”). Further diagnostic testing (plate-
let function tests, chromogenic factor assays, genetic
testing etc.) should be carried out in specialized cen-
ters. Z GefaBmedizin 2026; 23 (1-2): 4-10.

Keywords: hemorrhagic diathesis, thromocytic
coagulopathy, plasmatic coagulopathy, vascular coa-
gulopathy, bleeding history, congenital coagulopat-
hy, acquired coagulopathy, idiopathic hemorrhagic
diathesis

Physiologie und Pathophysiologie
der Gerinnung

Die Hamostase (Blutstillung) wird vereinfacht in eine primére
und sekundire Himostase unterteilt. Der komplexe Ablauf der
Hémostase erfordert die Interaktion zwischen Gefifiendothel
(Gefiflwand), Thrombozyten und plasmatischen Gerinnungs-
faktoren. Bei einer Verletzung der Endothelschicht kommt
es initial zu einer Vasokonstriktion, welche den Blutfluss im
betroffenen Gefif3 drosselt. Durch die Freisetzung von suben-
dothelialem Kollagen und anderen Proteinen kommt es zur
Thrombozytenadhdsion iiber den Von-Willebrand-Faktor,
sowie zu Thrombozytendegranulation und -aggregation. In
dieser Phase der primédren Himostase wird somit ein ,weifler
Thrombus® (Plattchenthrombus) gebildet.

Gleichzeitig wird durch die Gefafiverletzung die plasmatische
Gerinnungskaskade iiber den schnellen extrinsischen sowie
den langsameren intrinsischen Weg initiiert, wodurch es tiber
die Bildung von Thrombin zu einer Umwandlung von Fibri-
nogen in das unlésliche Fibrin kommt. Dies stabilisiert den
Plattchenthrombus zu einem Thrombozyten-Fibrin-Gerinn-
sel, welcher wegen des Einschlusses von Erythrozyten auch
»roter Thrombus“ genannt wird. Durch die initiale Thrombin-

Eingelangt am: 20.04.2026, angenommen am: 24.04.2026

Aus der Klinischen Abteilung fir Himatologie, Universitatsklinik fir Innere Medizin,
Medizinische Universitdt Graz

Korrespondenzadresse: FA Dr. Sonja Wurm, Klinische Abteilung fiir Himatologie,
Universitatsklinik fr Innere Medizin, Medizinische Universitdt Graz und LKH Universitats-
klinikum Graz, A-8036 Graz, Auenbruggerplatz 15, E-Mail: sonja.wurm@kages.at

4 Z GEFASSMED 2026; 23 (1-2)

freisetzung wachst das Gerinnsel von der Endotheloberfliche
weg, dieser Vorgang wird als sekunddre Himostase bezeichnet.

Die Phasen der primédren und sekundidren Hédmostase lau-
fen keineswegs sequenziell ab, vielmehr bestehen komplexe
Wechselwirkungen. So stimulieren aktivierte Thrombozyten
beispielsweise die Blutgerinnung und Thrombin stimuliert die
Thrombozytenaggregation.

Eine hdmorrhagische Diathese (Blutungsneigung) bezeich-
net das vermehrte Auftreten von Blutungen spontan oder
nach Traumata, beziehungsweise Blutungen, die iiber das
erwartungsgemafle Ausmafd hinausgehen. Zu den Ursachen
zahlen angeborene oder erworbene Stérungen der Thrombo-
zyten und plasmatischen Gerinnung, sowie vaskuldr bedingte
Stérungen.

Die Lokalisation und der Schweregrad der Blutungssympto-
me sind oft sehr unterschiedlich ausgepragt. Abhiangig von
der zugrunde liegenden Stérung in der Hdmostase kann es
bei schwerwiegenden angeborenen Blutgerinnungsstérungen
bereits im Kindesalter zum Auftreten von spontanen Blutun-
gen kommen. Im Gegensatz dazu kommt es bei milden oder
moderaten Blutgerinnungsstorungen meist lediglich bei zu-
satzlichen Risikofaktoren wie Traumata, operativen Eingriffen
oder gerinnungshemmenden Medikamenten zu Blutungsepi-
soden. In diesen Fillen zeigt sich die Erstmanifestation einer
Blutungsneigung meist erst im Erwachsenenalter. Erworbene
Blutgerinnungsstérungen manifestieren sich in den meis-
ten Fillen im Erwachsenenalter und weisen in vielen Fillen
schwerwiegende Blutungssymptome auf [1].



Epidemiologie

Das Auftreten von milden Blutungsepisoden ist in der Allge-
meinbevolkerung haufig zu beobachten. In der Literatur vari-
ieren die Angaben zu den Héufigkeiten der unterschiedlichen
Blutungsmanifestationen. Es werden fiir Menorrhagie Haufig-
keiten zwischen 20 und 40 % angegeben, fiir Epistaxis 2-85 %,
fiir Zahnfleischbluten 11-61 % und fiir Blutungen nach Zahn-
extraktionen 0-35 % [2].

In einer Studienpopulation mit 500 gesunden Erwachsenen
waren die hdufigsten Blutungsmanifestationen Menorrhagie
bei 47 % der Frauen, Epistaxis bei 25 % der Personen, Zahn-
fleischbluten bei 4 % und Blutungen nach Zahnextraktionen
bei 18 % der Personen. Ein Grund fiir die deutliche Variabili-
tdt der Haufigkeiten konnte unter anderem die Verwendung
unterschiedlicher Fragebogen fiir die Blutungsanamnese sein.
Im Gegensatz dazu ist das Auftreten von schweren Blutungs-
episoden in der Allgemeinbevélkerung selten.

Ursachen einer erhohten Blutungsneigung

Zu den Ursachen fiir eine erhéhte Blutungsneigung zihlen
erworbene oder angeborene thrombozytire Gerinnungs-
storungen, plasmatische Gerinnungsstorungen und vasku-
lar bedingte Gerinnungsstérungen (Tabelle 1). Bei ca. 50 %
der Patienten mit vorwiegend leichter bis mittelschwerer
Blutungsneigung kann keine zugrunde liegende Ursache ob-
jektiviert werden und man spricht dann von einer sogenann-
ten ,,Blutungsneigung unklarer Ursache® (,,Bleeding disorder
of Unknown Cause, BDUC) [3]. In einer grofSen Register-
Auswertung der ,.Vienna Bleeding Biobank® wurden die Ur-
sachen bei 912 Patienten mit Blutungsneigung ausgewertet.
Neben der BDUC mit 63 % waren Thrombozytenfunktions-
storungen mit 24 % und die Von-Willebrand-Erkrankung
mit ca. 9 % die hdufigsten Ursachen einer Blutungsneigung

[4].

Thrombozytadre Gerinnungsstérungen

Verschiedene Erkrankungen sowie Medikamente kénnen mit
erworbenen Thrombozytopenien oder Thrombozytenfunk-
tionsstorungen einhergehen. Im Gegensatz dazu treten ange-
borene Thrombozytenfunktionsstorungen weitaus seltener auf
und es liegt meist eine linger bestehende, auffillige Blutungs-
und auch Familienanamnese vor.

Thrombozytopenien

Thrombozytopenien sind in der Mehrheit der Fille erwor-
ben, die Ursachen kénnen unterteilt werden in Bildungs-
stérungen und Verbrauchsstorungen. Im Rahmen von ha-
matologischen Erkrankungen wie akuten Leukdmien (AML/
ALL) oder Lymphomen (Knochenmarkinfiltration) kann es
beispielsweise zum Auftreten von Bildungsstorungen kom-
men. Akut lebensbedrohliche Erkrankungen wie die disse-
minierte intravasale Gerinnung (DIC), thrombotische Mik-
roangiopathien (TMA) oder das HELLP-Syndrom fiihren zu
einer Thrombozytopenie aufgrund einer Verbrauchsstérung.
Weiters konnen Infektionen, Autoimmunreaktionen wie
bei der Immunthrombozytopenie (ITP) oder eine toxische
Knochenmarkschiddigung durch Medikamente ursichlich
sein.
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Zu einer vermehrten Blutungsneigung kommt es gehduft bei
einem Unterschreiten der Thrombozytenzahl von 50 G/L.
Diese Blutungsneigung ist allerdings sehr variabel, beispiels-
weise ist diese bei der ITP geringer ausgeprégt als bei Throm-
bozytopenien anderer Ursachen. Die Onkopedia-Leitlinie
Thrombozytopenien bietet einen strukturierten Leitfaden zur
Abklirung von Thrombozytopenien und méglichen Ursachen

(5].

Tabelle 1: Ubersicht Gerinnungsstérungen
Gerinnungsstorung mit Beispielen fiir Ursachen

Thrombozytdre Gerinnungsstérungen

Thrombozytopenie®

— Immunthrombozytopenie (ITP) primar/sekundar

— Systemerkrankungen (hamatologisch-onkologisch, rheumatolo-
gisch, hepatologisch etc.)

— Medikamente (Ibuprofen, Diclofenac, Hydrochlorothiazid, Spirono-
lacton, Cephalosporine, Clindamycin, Cotrimoxazol)

— Infektionen, Sepsis

— Thrombotische Mikroangiopathien (TMA)

— Disseminierte intravasale Gerinnung (DIC)

— HELLP-Syndrom

— Heparin-induzierte Thrombozytopenie Typ Il

— Vakzin-induzierte immunthrombotische Thrombozytopenie (VITT)
und andere Anti-PF4-Immunothrombosen

Thrombozytopathie

— Medikamente (ASS, NSAR [Ibuprofen, Diclofenac], ADP- oder GP-llb/
llla-Rezeptorantagonisten, SSRI, Ibrutinib etc.)

— Hamatologische Erkrankungen (myeloproliferative Neoplasien,
Amyloidose)

— Lebererkrankungen

— Nierenerkrankungen (Urdmie)

— Endokrinologische Erkrankungen (Hypothyreose)

— Hereditdre Thrombozytopenien/-pathien (Bernard-Soulier-Syndrom,
Glanzmann-Thrombasthenie, Storage Pool Diseases — SPD): selten

Plasmatische Gerinnungsstérungen

Angeboren

— Von-Willebrand-Erkrankung (VWE)

— Hamophilie A (Faktor VIIl Mangel) und B (Faktor IX Mangel)

— Seltene Einzelfaktormangel (XIII, X1, X, VI, V, 1, 1)

Erworben

— Medikamente (DOAK etc.)

— Vitamin-K-Mangel (Einzelfaktormangel X, VI, IX, 1I)

— Lebererkrankungen

— VWE bei myeloproliferativen/ lymphoproliferativen Neoplasien oder
monoklonalen Gammopathien, Autoimmunerkrankungen

— VWE bei mechanischen Ursachen (Aortenstenosen, LVAD, ECMO)

— Hemmkdorperhdamophilie (Inhibitor gegen Faktor VIII)

— FV oder FX bei der Amyloidose

— Einzelfaktormangel (z. B.immunologisch bedingt bei hamatologi-
schen Erkrankungen, DIC)

Vaskular bedingte Gerinnungsstérungen

— Senile Purpura (hdufig)

— Vaskulitiden

Bindegewebsstorungen (z. B. Ehlers-Danlos-Syndrom - EDS)

Hereditare hamorrhagische Teleangiektasie (HHT, Morbus Osler)

— Amyloidosen (Kapillarfragilitat)

Cushing-Syndrom (Kapillarfragilitat)

Akromegalie und Hyperparathyreoidismus (vaskuldre Bindegewebs-

stérung)

— Vitamin-C-Mangel (Kollagensynthese-Stérung)

*Ausschluss einer Pseudothrombozytopenie mittels Bestimmung der
Thrombozyten im Citratblut bzw. peripherer Blutausstrich

Legende: ASS - Acetylsalicylsdure, NSAR - Nichtsteroidale Antirheu-
matika, DOAK - direkte orale Antikoagulanzien, VKA - Vitamin-K-Anta-
gonisten
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Erworbene Thrombozytenfunktionsstérungen

Das Auftreten von Thrombozytenfunktionsstdrungen wird in
der Literatur mit ca. 20 % bei Patienten, die eine leichte bis
mittelschwere Blutungsneigung aufweisen, angegeben [6].

Die haufiger auftretenden erworbenen Thrombozyten-
funktionsstorungen sind zumeist medikament6s bedingt.
Zu den auslosenden Medikamenten zéhlen unter anderem
Acetylsalicylsaure (ASS), nichtsteroidale Antirheumatika
(NSAR), ADP-Rezeptorantagonisten (Clopidogrel, Prasugrel,
Ticagrelor), GP-IIb/IIIa-Rezeptorantagonisten (Eptifibatid),
sowie selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI)
oder auch der BTKI Ibrutinib.

Erworbene Thrombozytenfunktionsstéorungen kénnen auch
im Rahmen anderer Erkrankungen auftreten. Beispiele hier-
fiir sind die Urdmie-bedingte Storung der Thrombozyten-
adhésion und -aggregation, ebenso kénnen eine Hypothyreo-
se, Hepatopathie oder auch hamatologische Erkrankungen wie
myeloproliferative Neoplasien oder eine Amyloidose mit einer
Thrombozytenfunktionsstérung einhergehen.

Angeborene Thrombozytenfunktionsstérungen

Eine angeborene Thrombozytopenie/-pathie sollte differen-
tialdiagnostisch bei seit Kindheit bestehender, mittelschwerer
bis schwerer Blutungsneigung in Betracht gezogen werden. Zu
diesen angeborenen Stoérungen zdhlen das Bernard-Soulier-
Syndrom, die Glanzmann-Thrombasthenie und die Storage
Pool Diseases (SPDs).

Plasmatische Gerinnungsstérungen

Angeborene plasmatische Gerinnungsstorungen umfassen die
hiufiger vorkommende Von-Willebrand-Erkrankung (VWE),
die Hdmophilie A und B, sowie seltene Einzelfaktorméangel
(X111, XI, X, VII, V, 1, II). Ein Mangel des Faktors XII geht
mit keiner erh6hten Blutungsneigung einher. Zu den erwor-
benen Stérungen der plasmatischen Gerinnung zahlen unter
anderem die erworbene VWE, die erworbene Hamophilie
(Hemmkorperhamophilie) oder seltene Einzelfaktorméngel.
Die erworbenen Stérungen treten entweder im Rahmen von
anderen Erkrankungen auf oder kénnen priméar ohne zugrun-
de liegende Erkrankung auftreten.

Von-Willebrand-Erkrankung

Die Von-Willebrand-Erkrankung (VWE) ist die hdufigste an-
geborene Gerinnungsstorung. Ursdchlich ist ein quantitativer
oder qualitativer Mangel an Von-Willebrand-Faktor (VWEF).
Das multimere Glykoprotein VWF hat zentrale himostatische
Funktionen wie die Thrombozytenaggregation an Endothel-
verletzungen und die Stabilisierung und Schutz des Faktors
VIII vor einem vorzeitigen Abbau. Es werden 3 verschiedene
Typen der VWE unterschieden.

Die erworbene VWE kommt oft im Zusammenhang mit an-
deren Erkrankungen vor und auch bei dieser Stérung ist ein
quantitativer oder qualitativer VWF-Mangel zugrunde liegend.

Typische ursdchliche Erkrankungen sind myeloproliferative
oder lymphoproliferative Neoplasien. Ebenso kann es im
Rahmen von monoklonalen Gammopathien und auch me-
chanischen Ursachen wie Aortenklappenstenosen oder me-
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chanischen Kreislaufunterstiitzungen (LVAD, ECMO) zum
Auftreten einer erworbenen VWE kommen.

Hamophilie A (Faktor-VllI-Mangel) und B (Faktor-IX-Mangel)
Die Himophilie A und B sind angeborene Gerinnungsstorun-
gen, die X-chromosomal vererbt werden. Bei den Betroffenen
besteht ein unterschiedlich ausgeprigter Mangel an Faktor
VIII (Hdmophilie A) oder Faktor IX (Hamophilie B) und dies
fithrt dadurch zu einer verminderten Thrombinbildung. Der
Faktormangel beruht auf unterschiedlichen Mutationen in den
Genen F8 (Hamophilie A) oder F9 (Hamophilie B). Nach den
Leitlinien der World Federation of Hemophilia (WFH) wird
die Himophilie anhand der verbleibenden Faktor-Restaktivi-
tat in 3 Schweregrade eingeteilt [7]:

— Schwere Himophilie (Faktor-Restaktivitit < 1 %)

— Mittelschwere (oder moderate) Hamophilie (Faktor-Rest-

aktivitat 1-5 %)
— Milde Hamophilie (Faktor-Restaktivitit 5-40 %)

Die Hédmophilie tritt nicht ausschliefflich beim ménnlichen
Geschlecht auf. Konduktorinnen (Ubertrégerinnen) kénnen
von einer Hamophilie mit erniedrigter Faktor-Restaktivitit
und signifikanter Blutungsneigung betroffen sein.

Die erworbene Hiamophilie A (Hemmkoérperhamophilie)
wird ausgeldst durch Autoantikérper gegen den Faktor VIIL
Es kommt typischerweise zur einer akut auftretenden, schwe-
ren Blutungsneigung bei Patienten ohne bisherige Blutungs-
komplikationen. Je nach Hohe des Autoantikorpers (Inhibi-
tor) kommt es zu einer teilweisen oder kompletten Hemmung
des Faktor VIII. In ca. 50 % der Patienten kann eine auslosen-
de Ursache objektiviert werden. Dazu zihlen unter anderem
hiamatoonkologische Erkrankungen, Infektionen oder Auto-
immunerkrankungen. Die Hemmkoérperhamophilie kann
postpartal auftreten, generell tritt sie aber im hoheren Alter
auf und es handelt sich um einen hamostaseologischen Not-
fall.

Seltene Einzelfaktormangel

Selten kommt es zum Auftreten von angeborenen Einzel-
faktorméngel der Faktoren XIII, XII, XI, X, VII, V, I oder des
Faktors II. Diese sind im Gegensatz zur Hamophilie A und B
meist autosomal-rezessiv vererbt. Die Einteilung hinsichtlich
Schweregrade ist bei diesen Einzelfaktormangel nicht einheit-
lich definiert, da die Faktor-Restaktivitdt und der Schweregrad
der Blutungsneigung oft nur eine schwache Korrelation auf-
weisen.

Ein Vitamin-K-Mangel bewirkt Einzelfaktorméngel der Fakto-
ren X, VII, IX, II. Bei Lebererkrankungen mit eingeschrankter
Syntheseleistung ist eine eingeschrankte Produktion aller Ge-
rinnungsfaktoren eine mogliche Folge.

Im Rahmen von Autoimmunerkrankungen oder hamatologi-
schen Erkrankungen konnen Autoantikérper auftreten, wel-
che zum Abbau der Einzelfaktoren fithren und so einen erwor-
benen Einzelfaktormangel verursachen kénnen. Als weiterer
Mechanismus fiir einen erworbenen Einzelfaktormangel kann
eine Adsorption der Faktoren an Proteine verantwortlich sein.
Ein Beispiel hierfiir ist das Auftreten eines Faktor V- oder X-
Mangels bei der Amyloidose.



Blutungsneigung: Welche Abklarungsschritte sind sinnvoll?

| Klinische Untersuchung

- U

[ Blutungsneigung ] [ Initiale Diagnostik ] ( Ergebnis der initialen Diagnostik )
Blutungsanamnese: 4 N f Pathologische Gerinnungstests \
ISTH-BAT +  Blutbild und Differentialblutbild Weiterfiihrende Diagnostik:

+  Peripherer Blutausstrich . Einzelfaktormangel ’
+ aPTT « Von Willebrand Erkrankung
- PZ . « Hypo-Dysfibrinogenéamie
Fam}llenanamnese | . F|br|nogen Clauss o k Thrombozytenfunktionsstérung J
Medikamentenanamnese *  VWF: Antigen, VWF: Aktivitat
Komorbiditaten J = FVIII, FIX, FXI, EXIII
LTA* 4 R N\
Blutgruppe Blutungsneigung unklarer Ursache

« Eisenstatus, CRP, TSH
Nieren-und Leberfunktion

(BDUC)

Weiterfuhrende Diagnostik:
Fur selektierte Patienten

*LTA: Lichttransmissionsaggregometrie bei unklarer Blutungsneigung nach Abklarung anderer Ursachen

Abbildung 1: Schrittweise Abklarung bei Blutungsneigung

Vaskular bedingte Gerinnungsstorungen

Die Gruppe der vaskuldr bedingten Gerinnungsstérungen
umfasst seltene angeborene Storungen wie die hereditére
hiamorrhagische Teleangiektasie (HHT), welche durch vas-
kuldre Malformationen und durch Schleimhautblutungen
gekennzeichnet ist. Ebenso zu den seltenen Stdrungen zahlen
angeborene Bindegewebserkrankungen, beispielsweise das
Ehlers-Danlos-Syndrom. Aufgrund der gestorten Kollagen-
synthese und Kapillarfragilitit prasentieren sich diese Pa-
tienten mit Hamatomneigung, hypermobilen Gelenken und
hyperelastischer Haut.

Zu den hidufigen Ursachen einer vaskuldr bedingten Gerin-
nungsstorung zéhlt die senile Purpura. Dabei kommt es durch
die Hautatrophie im hoheren Alter zu einer Kapillarfragilitat
und leichteren Blutungsneigung, meist im Sinne von kutanen
Hédmatomen an exponierten Korperstellen. Im Rahmen von
anderen Systemerkrankungen kann es ebenso zu einer vaskuldr
bedingten Blutungsneigung kommen (Vaskulitiden, Cushing-
Syndrom, Akromegalie oder Hyperparathyreoidismus).

Blutungsneigung unklarer Genese (BDUC)

Bei Patienten mit vorwiegend leichter bis mittelschwerer Blu-
tungsneigung kann in ca. der Hilfe der Fille keine Ursache
im Rahmen der diagnostischen Abklarung objektiviert wer-
den. Definitionsgemif liegt in solchen Fillen eine Blutungs-
neigung unklarer Ursache (,,Bleeding disorder of Unknown
Cause®, BDUC) vor. Die International Society on Thrombosis
and Haemostasis (ISTH) hat standardisierte Kriterien fiir eine
solche Diagnose festgelegt, da es sich um eine Ausschlussdia-
gnose handelt [3]. Die zugrunde liegenden pathophysiologi-
schen Mechanismen der BDUC sind bislang ungeklart und
Gegenstand laufender Forschung.

Schrittweise Abklarung

Eine Blutungsneigung sollte schrittweise abgeklart werden,
wobei noch vor Durchfithrung der Labordiagnostik die Anam-
nese und die klinische Untersuchung einen zentralen Stellen-
wert im Rahmen der Abkldrung einnehmen sollten.

Bei der Anamnese sollte im Speziellen auch die Familienana-
mnese und eine gezielte Blutungsanamnese erfolgen. Dadurch
kann in vielen Féllen bereits zwischen einer angeborenen oder

erworbenen Gerinnungsstérung unterschieden werden. Die
Labordiagnostik sollte basierend auf der Anamnese und klini-
schen Untersuchung erfolgen (Abbildung 1).

Anamnese

Zu Beginn der Abklidrung einer Blutungsneigung liefert eine
strukturierte Anamnese wichtige Informationen und dient
als Hilfestellung zur Auswahl einer gezielten Diagnostik. Mit
der Anamnese und Familienanamnese ist die Unterscheidung
zwischen einer angeborenen und erworbenen Gerinnungs-
storung oft sehr ziigig moglich. Eine lebenslange oder frithe
Manifestation der Blutungsneigung sowie rezidivierende Blu-
tungen bei hamostatischen Herausforderungen (Operationen,
Verletzungen etc.), eine verstirkte Menstruationsblutung,
keine Komorbidititen und eine positive Familienanamnese
sprechen fiir das Vorliegen einer angeborenen Gerinnungs-
storung. Die ausfithrliche Medikamentenanamnese und der
Zusammenhang zu einer neu aufgetretenen Blutungsneigung
sind ebenso von besonderer Relevanz, da Medikamente die
haufigste Ursache einer erworbenen Blutungsneigung darstel-
len. Komorbiditaten sollten in die differentialdiagnostischen
Uberlegungen einbezogen werden, um erworbene und nicht-
hamostaseologische Ursachen fiir eine Blutungsneigung zu
objektivieren.

Standardisierter Blutungsfragebogen (ISTH-BAT)

Die Blutungsanamnese soll eine standardisierte Erfassung, Be-
wertung und Interpretation einer Blutungsneigung beinhalten.
Da nicht-schwere Blutungsepisoden sehr haufig in der Allge-
meinbevolkerung auftreten, ohne dass eine Gerinnungssto-
rung die Ursache ist, muss die Blutungsanamnese mit standar-
disierten Fragebogen erfasst werden.

In der aktuellen Onkopedia-Leitlinie 2025 wird fiir die stan-
dardisierte Erhebung das ,,Bleeding Assessment Tool“ (BAT)
der International Society of Thrombosis and Haemostasis
(ISTH) empfohlen [8]. Es handelt sich dabei um einen
standardisierten Blutungsfragebogen fiir angeborene Blut-
gerinnungsstorungen. Es werden 14 Blutungssymptome ge-
zielt abgefragt und der Schweregrad mit Punkten von 0 bis
4 bewertet. Ein Gesamtscore von > 4 bei Minnern gilt als
Hinweis fiir eine pathologische Blutungsneigung. Bei Frau-
en erfolgt die Beurteilung des Blutungsbogen altersabhiangig
(Tabelle 2) [8].
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Blutungsneigung: Welche Abklarungsschritte sind sinnvoll?

Tabelle 2: Grenzwerte des ISTH-BAT (,Bleeding Assessment
Tool” der International Society of Thrombosis and Haemostasis)

Population Normalbereich Pathologischer
Bereich

Frauen, 18-30 Jahre 0-4 >5

Frauen, 31-51 Jahre 0-5 >6

Frauen, 52-88 Jahre 0-6 >7

Manner, > 18 Jahre 0-3 >4

Kinder, < 18 Jahre 0-2 >3

Tabelle 3: Blutungstypen bei verschiedenen Gerinnungs-
stérungen
Lokalisation

Gerinnungsstéorung  Blutungstyp

Thrombozytare Ge- Petechien Schleimhautblutungen
rinnungsstorung, Purpura (Zahnfleischbluten,
inkl. Von-Willebrand- Ekchymosen Epistaxis,Menorrhagie,
Erkrankung (meist viele kleine) GI-Trakt, Harntrakt etc.)
Plasmatische Gerin- Hamatome Weichteil- und Muskel-
nungsstorung Ekchymosen blutungen, Gelenksblu-
tungen, Hdmatome
(oft groBflichig), z. B.
retroperitoneal
Vaskular bedingte Petechie Extremitaten, Schleim-
Gerinnungsstorung Purpura hautblutungen (HHT)
Hamatome

Eine Einschrinkung des ISTH-BAT ist, dass die subjektiv
wahrgenommenen Blutungsepisoden der Patienten zur Aus-
wertung herangezogen werden. Zudem wird bei den meisten
Blutungssymptomen/-kategorien lediglich die schwerwie-
gendste Blutungsepisode ausgewertet und keine Information
tiber weitere mildere Blutungsepisoden in die Auswertung
mit einbezogen [9]. Der ISTH-BAT ist demnach ein gutes
Werkzeug zur Ersteinschdtzung, ob eine Blutungsneigung,
als pathologisch zu werten ist. Dennoch ist auch bei unauf-
falligen Werten im ISTH-BAT und Verdacht auf eine klinisch
relevante Blutungsneigung eine weiterfithrende Gerinnungs-
diagnostik empfohlen [1]. Im Gegensatz dazu ist eine klinisch
relevante Blutungsneigung bei unauffélliger, strukturierter
Blutungsanamnese sehr unwahrscheinlich.

Klinische Untersuchung

Die klinische Untersuchung dient zum einen der genauen
Bewertung und Zuordnung der Blutungszeichen und zum
anderen konnen klinische Hinweise fiir Komorbidititen
objektiviert werden. Die genaue Erfassung oder Abklarung von
Komorbidititen ist von grofler Bedeutung, da viele verschie-
dene Erkrankungen mit einer erworbenen Gerinnungsstérung
einhergehen kénnen oder auch nicht-hamostaseologische Ur-
sachen wie Kapillarfragilitidt oder Bindegewebsstorungen der
Blutungsneigung zugrunde liegen konnen (Tabelle 1).

Die Bewertung der Blutungszeichen hinsichtlich Lokalisation,
Verteilung und Blutungstyp ist ein weiterer wichtiger Aspekt
und erlaubt in vielen Fillen eine Zuordnung zu thrombozy-
taren, plasmatischen oder vaskuldr bedingten Gerinnungs-
storungen. So sind petechiale Blutungen, Ekchymosen und
Schleimhautblutungen typisch bei thrombozytiren Ge-
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rinnungsstorungen und bei Von-Willebrand-Erkrankung.
Grof¥flichige Hamatome, Muskel- und Gelenksblutungen
und verzogert einsetzende Blutungen sind bei plasmatischen
Gerinnungsstérungen zu finden. Vaskuldr bedingte Ge-
rinnungsstorungen zeigen oft Petechien und Purpura oder
auch mukokutane Teleangiektasien wie bei der hereditiren
hamorrhagischen Teleangiektasie oder hypermobile Gelenke
wie bei Bindegewebsstérungen (z. B. Ehlers-Danlos-Syndrom)
(Tabelle 3). Auch Verletzungen und folglich eine traumatische
Blutungsneigung miissen in Betracht gezogen werden. Oft
sind bei der klinischen Untersuchung keine Blutungszeichen
(mehr) vorliegend, es kann in diesen Fillen eine Fotodoku-
mentation herangezogen werden oder anhand von Beispiel-
bildern eine Zuordnung erfolgen.

Labordiagnostik

Nach der Anamnese und klinischen Untersuchung sollte bei
pathologischer Blutungsneigung die Labordiagnostik erfolgen.
Die Abbildung 1 gibt einen Uberblick iiber die initiale und wei-
terfithrende Labordiagnostik [10].

Einflussfaktoren auf die Labordiagnostik

Die Einflussfaktoren auf die Gerinnungsdiagnostik sind
vielfiltig und miissen fiir aussagekréftige Ergebnisse be-
riicksichtigt werden. In der aktuellen Onkopedia-Leitlinie
2025 werden Empfehlungen zu den prdanalytischen An-
forderungen fiir himostaseologische Proben gegeben. Kli-
nische Faktoren kénnen zur Auslenkung der Einzelfaktoren
oder auch Thrombozytenfunktionsdiagnostik fithren. Da der
Faktor VIII und VWF Akutphase-Proteine sind, konnen die
Spiegelmessungen im Rahmen von Infektionen, Schwanger-
schaft, malignen Erkrankungen oder Rauchen falsch hoch
sein. Auch andere Einzelfaktoren konnen dadurch verdn-
dert sein. Medikamente, bestimmte Nahrungsmittel oder
Nahrungsergidnzungsmittel konnen ebenso Auswirkungen
auf die Gerinnungsdiagnostik verursachen und miissen daher
eventuell pausiert werden.

Die Blutentnahme muss unter standardisierten Bedingungen
erfolgen und sowohl die Entnahme selbst, als auch die ra-
sche Probenverarbeitung sind zu beriicksichtigen. Aus diesen
Griinden sollten einige Untersuchungen (wie beispielsweise
die Thrombozytenfunktionsdiagnostik) in spezialisierten Zen-
tren durchgefiihrt werden.

Initiale Labordiagnostik

Uberpriifung einzelner Organsysteme

Die initiale Diagnostik dient neben der Gerinnungsdia-
gnostik zudem der Uberpriifung einzelner Organfunktio-
nen und Objektivierung etwaiger Pathologien, die ursich-
lich fiir eine Blutungsneigung sein konnen (Tabelle 1). Dazu
zéhlt die Uberpriifung der Leberfunktion, da Hepatopathien
zu einer Synthesestorung der Gerinnungsfaktoren fiihren
konnen. Weiters sollten die Nierenfunktion und auch die
Schilddriisenfunktion tberpriift werden. Das C-reaktive
Protein (CRP) sollte zur Abkldrung einer Infektion bestimmt
werden.

Die Blutgruppe ist ebenso ein wichtiger Bestandteil der La-
bordiagnostik, da die Blutgruppe 0 mit einem erniedrigten



VWE-Spiegel einhergehen kann [11]. Mit dem Blutbild, Diffe-
rentialblutbild und peripheren Blutausstrich konnen Throm-
bozytopenien, himatologische Auffilligkeiten und eine mog-
liche Blutungsandmie objektiviert werden.

Globaltests der Himostase

Die Globaltests der Gerinnung Prothrombinzeit (PZ) und
aktivierte partielle Thromboplastinzeit (aPTT) ermdglichen
je nach Befundkonstellation bereits erste Verdachtsdiagnosen
beziiglich der zugrunde liegenden Stérungen. Mdogliche Be-
fundkonstellationen sind in Abbildung 2 aufgelistet.

Zudem sollte die Fibrinogenaktivitit bestimmt werden, um
das Vorliegen einer Hypo-/Dysfibrinogenamie zu objektivie-
ren.

Von-Willebrand-Diagnostik und gezielte Einzelfaktoren-
analyse

Die VWE ist die haufigste angeborene Gerinnungsstérung,
ebenso kann es zum Auftreten einer erworbenen Form im Rah-
men von verschiedenen Krankheiten kommen. Zur Abkldrung
einer VWE sollen VWEF-Antigen-Konzentration (VWF:Ag),
die VWF-Aktivitit (VWF:Akt) und die FVIII-Aktivitat be-
stimmt werden. Die VWE kann diagnostiziert werden, wenn
vWEF:Ag und/oder vWF:Akt < 50 IU/dL liegen [12]. Es wer-
den wiederholte Messung bei Ergebnissen < 80 IUdL vWF:Ag
und/oder vVWF:Akt durchgefiihrt, um im Rahmen einer Akut-
Phase-Reaktion und falsch hohen Werten die Diagnose nicht
falschlicherweise auszuschlieflen [13].

Obwohl die meisten Einzelfaktorméngel bereits Auffélligkei-
ten in den Globaltests der Gerinnung zeigen (aPTT und PZ),
wird die Bestimmung der Einzelfaktoren VIII, IX und FXI
empfohlen. Hintergrund ist, dass leichte Faktorméngel mit un-
auffilligen Globaltests einhergehen kénnen. Der Faktor XIII
wird nicht in den Globaltests der Gerinnung erfasst und muss
immer separat bestimmt werden.

Thrombozytenfunktionsdiagnostik

Die interdisziplindre S2k-Leitlinie 2024 Diagnose von Throm-
bozytenfunktionsstérungen — Thrombozytopathien empfiehlt
bei Verdacht auf eine Thrombozytenfunktionsstérung die
Durchfithrung einer Lichttransmissionsaggregometrie (LTA).
Bei diesem Testverfahren wird die Thrombozytenaggregation
unter Verwendung von verschiedenen Agonisten (Kollagen,
ADP, Epinephrin und Ristocetin) iiberpriift. Der ,Platelet
Function Analyzer® (PFA 100/200) wird nicht empfohlen. Es
stehen zusétzlich zur LTA verschiedene Testverfahren wie die
Durchflusszytometrie und Immunfluoreszenzmikroskopie zur
Verfiigung.

Die Thrombozytenfunktionsdiagnostik wird in Speziallaboren
durchgefiihrt, da die Probenverarbeitung direkt vor Ort und
unter standardisierten Mafinahmen zur Vermeidung fehler-
hafter Ergebnisse erfolgen muss. Im Rahmen der schrittwei-
sen Abklarung ist daher initial die Abklirung plasmatischer
Gerinnungsstorungen und Blutungsneigung aufgrund von
Komorbidititen sinnvoll. Besteht in Zusammenschau der Be-
funde (Labor, Blutungstyp) weiterhin der Verdacht auf eine
Thrombozytenfunktionsstérung, sollte dies in einem Spezial-
labor mittels LTA abgeklart werden.

Blutungsneigung: Welche Abklarungsschritte sind sinnvoll?

« Einzelfaktormangel XII, XI,

IX (Hadmophilie B), VIII (Hamophilie A)
+ oftmals bei von Willebrand Erkrankung
+ Antikoagulation (Heparin)
 Lupus Inhibitor
* Hemmkdrperhamophilie

(erworbene Hamophilie A)

aPTT 4 Pz

{

- Einzelfaktormangel X, VII, V, Il
+ Antikoagulation (DOAK, VKA)
« Vitamin K Mangel

« Storung der Lebersynthese

aPTT 4= PZ

<

« Kombinierter Einzelfaktormangel

« Storung der Lebersynthese

« Hypo-, Dysfibrinogenamie, Hyperfibrinolyse
« Verbrauchskoagulopathie (DIC)

!

aPTT 1 Pz

« Faktor XIll Mangel

« Thrombozytopenie, Thrombozytopathie

« Vaskular bedingte Gerinnungsstérung

« Blutungsneigung unklarer Ursache (BDUC)

aPTT 4= PZ

{

aPTT: aktivierte partielle Thromboplastinzeit
PZ: Prothrombinzeit

DOAK: direkte orale Antikoagulanzien

VKA: Vitamin-K-Antagonisten

Abbildung 2: Befundkonstellationen der Globaltests

Weiterfiihrende Labordiagnostik

Die weiterfithrende Labordiagnostik richtet sich nach der
Anamnese inklusive Blutungsanamnese und Familienanam-
nese, Komorbidititen/ Medikation und vorliegenden patho-
logischen Laborergebnissen nach der initialen Diagnostik
(Abbildung 1).

Im Falle einer positiven Familienanamnese fiir eine Gerin-
nungsstorung wird empfohlen, eine gezielte Abklirung fiir
diese durchzufiihren, auch bei (noch) keiner pathologischen
Blutungsneigung. Sollte sich nach der initialen Diagnostik der
Verdacht auf eine Von-Willebrand-Erkrankung zeigen, kann
die genauere Klassifikation mittels funktionellen VWE-Tests
wie der VWE-Multimerenanalyse und dem VWF-Kollagen-
und FVIII-Bindungstest erfolgen. Bei der Diagnose einer
leichten Hamophilie A (Faktor VIII) wird im Rahmen der wei-
terfiihrenden Diagnostik ein chromogener Assay empfohlen,
da eine prazisere Faktor-VIII-Bestimmung im Gegensatz zum
einstufigen Faktor-VIII-Test moglich ist [14].

Bei angeborenen Gerinnungsstorungen wie der VWE,
Hémophilie A, Hamophilie B, Einzelfaktorméngel, Hypo-
Dysfibrinogendmie oder angeborenen Thrombozytopenien/-
pathien kann eine genetische Untersuchung erforderlich sein.
Diese kann auch bei Bindegewebserkrankungen (Ehlers-
Danlos-Syndrom) und der hereditaren hamorrhagischen Tele-
angiektasie (HHT) erfolgen.

Sollten sich in der initialen Labordiagnostik keine pathologi-
schen Befunde zeigen, aber dennoch eine klinisch relevante
Blutungsneigung bestehen, so muss bei einem Verdacht auf
eine Blutungsneigung unklarer Ursache (BDUC) die weiter-
fithrende Diagnostik nach den standardisierten Kriterien der
ISTH an einem spezialisierten Zentrum erfolgen [3].
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Blutungsneigung: Welche Abklarungsschritte sind sinnvoll?

Zusammenfassung

Das Auftreten von milden Blutungsepisoden ist in der All-
gemeinbevolkerung hiaufig zu beobachten. Da in der Mehrheit
die Blutungsneigung erworben und oft medikamentds bedingt
ist, sind bei der schrittweisen Abklarung der Blutungsneigung
eine gezielte Anamnese inklusive Medikamentenanamnese
und Familienanamnese sowie eine strukturierte Blutungsana-
mnese essenziell. Standardisierte Fragebogen wie der ISTH-
BAT werden in den Leitlinien zur Ersteinschitzung, ob eine
Blutungsneigung als pathologisch zu werten ist, empfohlen.

Einer Blutungsneigung kann in manchen Fillen eine throm-
bozytire, plasmatische oder vaskuldr bedingte Gerinnungs-
storung zugrunde liegen. Trotz einer sorgféltigen Abkldrung
(Anamnese, klinische Untersuchung, Labordiagnostik) kann
in etwa der Hilfte der Patienten mit leichter oder mittel-
schwerer Blutungsneigung keine zugrunde liegende Ursache
objektiviert werden; es liegt eine BDUC (,,Blutungsneigung
unklarer Ursache®) vor und es sollte gegebenenfalls eine wei-
tere Diagnostik an spezialisierten Zentren erfolgen.

Interessenkonflikt
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