Hämorraghische Diathesen

Normale Blutstillung und die Verhinderung intravasaler Fibrinbildung beruhen auf einem komplexen Zusammenspiel von Gefäßwand, Thrombozyten und Gerinnungsproteinen.

Entsprechend kann unterschieden werden zwischen vaskulärer, thrombozytärer und plasmatischer hämorrhagischer Diathesen.

Nach einer Gefäßwanderletzung kommt es zu einer Konstriktion der Gefäße. Bei muskelfreien Gefäßen und niedrigem intravasalem Druck kommt es zu Gefäßkollaps. Eine Gewebsverletzung führt zur Freilegung von Kollagen, an welches sich Thombos anhaften. Für diesen primären Vorgang der Thromboadhäsion ist der von Wille-Brand-Faktor verantwortlich. Nachdem sich die Thrombos an das Kollagen angelagert haben, setzen sie Granula und ADP und anderes frei (Freisetzungsreaktion). Durch das freigesetzte ADP kommt es zur Anlagerung von Plättchen untereinander.(Aggregation)

Ein Endprodukt dieses Prostaglandinstoffwechsels in Thrombos ist Thromboxan A2, eine Substanz, die stark aggregierend und und vasokonstringierend wirkt. Thrombin, zum Teil auf der Oberfläche aggregierender Plättchen gebildet, stimuliert die weitere Aggregation und unterhält die Freisetzungsreaktion. TXA2 steht in Gleichgewicht mit Prostazyklin PGI2, einer desaggregierenden in der Gefäßwand synthetisierten Substanz, die physiologisch mit zunehmender Verletzungstiefe abnimmt. Unter der Wirkung von TXA2 und PGI2 und Thrombin wird von den Thrombozyten der Plättchenfaktor PF3 auf der Oberfläche der Plättchen verfügbar, der für wichtige Teilschritte der folgenden plasmatischen Gerinnung erforderlich ist.

Durch die Freilegung von subendothelialen Strukturen führt auch zur Aktivierung des plasmatischen Gerinnungssystem. Entscheidende Reaktionen sind die Überführung von Fibrinogen in Fibrin durch Thrombin (Faktor IIa) und die stabilisierende Funktion von Faktor XIIIa , durch die ein unlösliches fibröses Proteinnetzwerk gebildet wird.

1. Einteilung (erworben und herreditär):

· Plasmatische (Gerinnung)

· Thrombocytäre 

· Vaskuläre

2. Plasmatische Gerinnungsstörungen

· Hereditäre:

· Hämophilie A

· X-chromosomal rezessiv

· Verminderte Aktivität des Faktor VIII

· Gelenkeinblutungen bei unter 1% Plasmaspiegel, gelegentlich bei 3-5%, darüber vor allem postoperative Blutungen

· Spontane Gingivablutungen

· Hämophilie B (1:5)

· Verminderung des Faktors IX

· Blutungszeit, Prothrombinzeit, Thrombinzeit normal, verlängerte Thromboplastinzeit (spezifisch für das intrinsische System!!!), vor allem Faktorenmessung bei Verdacht

· Präoperativ: Faktorgabe, Frischblut und Frischplasma bereit halten, bei kleineren Eingriffen genügt eine Anhebung auf 50% über 2-14 Tage, CAVE: viele Hämophiliepatienten sind HepC oder HIV positiv!

· Von Willebrand-Jürgens-Faktor

· Fehlen oder Verminderte Aktivität des von Willebrand-Jürgens-Faktors (alsKomplex mit Faktor VIII :Thrombozytenanheftung) 

· Dominant oder rezessiv vererbt

· Vermehrte Blutung bei geringen Traumata

· Hypermenorrhoe

· Epistaxis (Nasenbluten)

· Diagnose: verlängerte Blutungszeit, PTT normal oder gering verlängert,Thrombos normal, Untersuchung des v.Willebrand-Jürgens-faktors

· Therapie: geringe Blutung Hämostyptikum (Desmopressin), stärkere Blutungen: Kryopräzipitate (eingefrorene Faktoren)->Anhebung auf 20-40%

· Erworbene:

· Vitamin K-Mangel:

· Essentiel zur Synthese von FaktorII (Prothrombin), VII, IX und X

· Mangel durch fettfreie Diät oder Adsorptionsstörungen (Gallengangsverschluß oder Malabsorption)

· Cumarinderrivate (Marcumar) nach venösen Thrombosen, Lungenembolien, Myokardinfarkt ->Ausweis!!!

· Klinik: Hämatome bei Bagatelltraumen, Nasen-und Gastrointestinalblutungen

· Diagnose: Quick-Wert (für das extrinsische System), PTT und Blutungszeit erhöht, Thrombos normal

· Therapie: Anhebung des Quickwertes (liegt therapeutisch bei 20%) auf 40% sollte erfolgen, zur Beschleunigung kann Vit.K oral in Tropfenform oder i.v. (allergische Reaktion möglich) erreicht werden (frühestens 6 Stunden nach Gabe)

· Verbrauchskoagulopathie:

· Vermehrter Verbrauch von Gerinnungsfaktoren und kompensatorisch gesteigerter Fibrinolyse aufgrund von Sepsis, malignen Tumoren, Eklampsie, massiver Gewebszerfall, Verbrennungen 

· Hochakut: Mikrozirkulationsstörungen mit Nekrose der Akren (Zehen, Fingerspitzen, Ohrläppchen, Nasenspitze)

· Nierenversagen, zerebrale Symptome

· Hauteinblutungen

· Gastrointestinale Blutungen->Multiorganversagen->Tod

· Diagnose: erniedrigter Quick, verlängerte PTT und TZ, Thrompozytopenie, Sicherung durch Nachweis von Fibrinspaltprodukten durch Fibrinolysesteigerung

· Therapie: Heparin niedrigdosiert i.v., Substiution von Thrombos und Gerinnungsfaktoren, Behandlung der Grunderkrankung!

· Leberzirrhose:mangelnde Synthese von Gerinnungsproteinen in der Leber

3. Thrombozytäre Gerinnungsstörungen (Petechien: Einblutungen der Haut punktförmig)

· Hereditär:

· Thrombastenia Glanzmann-Naegeli

· Thrombasthenie (; Asthenie*) f: (engl.) thrombasthenia; syn. Glanzmann-Naegeli-Syndrom, Purpura thrombasthenica Glanzmann; seltene, angeb., autosomal-rezessiv vererbte Erkr. mit hämorrhagischer Diathese* inf. gestörter Thrombozytenfunktion bei normaler Thrombozytenzahl; Ausbreitung u. Aggregation der Thrombozyten sind gestört, die Blutungszeit ist verlängert, die Blutgerinnselretraktion vermindert. Urs.: ATP-Mangel der Thrombozyten inf. Störung der Glykolyse, Verminderung von Thrombasthenin*; Klin.: Manifestation im frühen Säuglingsalter mit petechialen Haut- u. Schleimhautblutungen, auch Auftreten ausgedehnter Hämatome, kein Milztumor; chron. Krankheitsverlauf.

· Therapie: Gabe von Thrombozytemreichen Plasma (Achtung Antikörper!!!)

· Idiopathische Thrombozytopenie (Morbus Werlhof)

· Antikörper gegen eigene Thrombos lagern sich auf der Oberfläche an ->Vorzeitiges Zugrundegehen der TZ im peripheren Blut oder der Milz

· Petechien

· Nasenbluten (Epistaxis)

· Gastrointestinale oder urogenitale Blutungen

· Spontanes Zahnfleischbluten und Blutungen nach dem Zähneputzen

· Diagnose: Thrombozytopenie (< 20 000 /µl) , verlängerte Blutungszeit, PTT normal , Megakaryozyten (Thrombozytenvorläufer) im Knochenmark erhöht, AK gegen die TZ

· Therapie: hochdosierte Glukokortikoidtherapie, event. Splenektomie, Zytostatika und Interferone ->für zahnärztliche Eingriffe TZ>50 000/µl

· Erworbene:

· Niereninsuffizienz

· ASS (hemmt die Thrombozytenaggregation),  nichtsteroidale Antiphlogistika, Antibiotika, Antidepressiva, Volumenersatzmittel (Dextrane) u.a. 

· Plasmozytom (Paraproteinose)

4. Vaskuläre Gerinnungsstörungen (Petechien, Einblutungen der Schleimhaut, Teleangiektasien):

· Hereditär:

· Morbus Osler:

· Autosomal dominant vererbter Gefäßwanddefekt mit Verlust elastischer Fasern und Ausbildung von Teleangiektasien der Haut und Schleimhaut (Osler-Knötchen)

· Haut und Schleimhaut (Fingernägel, Lippen, gastrointestinal): Teleangiektasien mit spontaner Blutungsneigung oder Bagatelltrauma

· Gerinnungstests normal, ausgeprägte Blutungsanämie, Blickdiagnose, Glasspateldruck: Abblassen der Teleangiektasien

· Therapie: Verödungsbehandlung, symptomatisch Erys und Eisen (Anämie)

· Purpura Schoenlein-Henoch

· Immunvaskulitis (immunologisch bedingte entzündliche Veränderungen der Gefäßwände) mit gesteigerter Permeabilität der Gefäßwände (Medikamente, Infekte und unklar)

· Streckseite der Arme und Beine : Petechien, mögliche Glumerolonephritis

· Diagnose: BSG erhöht, Nachweis von C-reaktivem protein (Entzündungsparameter), Immunkomplexe, Proteinurie bei Glomerulonephritis, sonstige Gerinnungsparameter normal

· Therapie: Glukokortikoide

· Purpura senilis

· Altersbedingte Gefäßbrüchigkeit

· Keine Therapie

5. Schlußfolgerungen für den Zahnarzt:

· Blutungskomplikationen:

· Mögliche Ursachen:

· Entzündliche Hyperämie

· Mechanische Irritation

· Knochengefäßblutung

· Nicht ausreichend eingestellte arterielle Hypertonie

· Anamnestisch nicht erfaßte Antikoagulantientherapie

· Hämorraghische Diathesen

· Einnahme von nichtsteroidalen Antiphlogistika 

· Art der Blutung:

· Spontanblutung: vaskuläre oder thrombozytäre Gerinnungsstörungen

· Nachblutungen: plasmatische G.

· Petechien: vaskulär oder thrombozytär

· Teleangiektasien-> Morbus Osler

· Einstellung des Patienten:

· Bei Antikoagulantientherapie ist bei größeren Eingriffen ein Einstellen des Quicks auf 40% bei kleineren mindestens auf 25% notwendig

· Bei Hämophilie-> Faktorgabe mind. Auf 25-30% besser 40%, Antibiotikagabe

· Verwendung von hämostyptischen Maßnahmen (Tamponaden, Fibrinkleber, dichte Nähte, Verbandsplatten)

· Vermeidung von hyperämisierenden Speisen und Getränken, sowie Alkohol und Nikotin

6. Antikoagulantientherapie

· Prävention von thrombischen Gefäßverschlüssen bei Risikopatienten durch Gabe gerinnungshemmender Mittel oder Fibrinolytika (Streptokinase oder Urokinase)

· Indikation unbegrenzt bei:

· Mitralklappenfehler mit Vorhofflimmern

· Mechanische Herzklappen

· Kongestive Kardiomyopathie (erweiterung der Kammern ohne Dickenzunahme des Muskels->Insuffizienz durch verminderte Auswurfleistung)

· Arterielle Thromben

· Arterielle Rekonstruktion

· Rezidivierende Thrombosen

· Begrenzt:

· Akute Thrombose

· Prä- und postoperative Thromboseprophylaxe

· Lungenembolie

· Kontraindikationen: Verletzungen, Tumorleiden, Frakturen (collitis ulcerosa, morbus crohn, arterielle Hypertonie, hämorraghische Diatesen, intraokulär oder interzerebrale Blutungen usw.), relative K: Schwangerschaft und Stillzeit, allgemeine Arteriosklerose, Diabetes Mellitus, Niereninsuffizienz usw.

· Nebenwirkungen: erhöhte Blutungsneigung, bei oral: Urtikaria und Dermatitis, Ikterus, Haut-und Gewebsnekrosen usw., bei Heparin: Osteoporose, Allergien, Thrombozytopenie

· Wechselwirkung: verstärkend: Andosteron, Testosteron, Trijodthyroxin, Thyroxin, Allopurinol, Salicylate, Antibiotika usw., vermindernd: VitK, Barbiturate, Kortikosteroide, Acetylcholin, Diuretika, Atropin, Laxantien usw. 

· Marcumar (Phenprocoumon): 

· Hemmt VitK-Synthese und damit Bildung von Prothrombin , Faktor VII , IX und X 

· Orale Gabe, Einstellung entsprechend therapeut. Quickwert

· Quick (Thromboplastinzeit): therapeutisch 15-25% 

· Heparin

· Intravenös (Perfusor) oder subkutan

· Kurze biologische Halbwertszeit 6-8 h, Dauerinfusion

· Heparin-Antithrombin-III-Komplex hemmt die Thrombinwirkung

· Wird durch Marcumar auf Dauer abgelöst

· Initial 5000 I.E. (Liquemin), dann stündlich 1000-2000 Einheiten

· Kontrolle PTT und TZ 2-3fache des Normwertes

· Bei AntithrombinIII –mangel keine Wirkung

· ASS :

· Blockade der Bildung von Thromboxan A2 (aggregationsförderndes Prostaglandin) aus der Arachidonsäure, Hemmung der Cyclooxigenase 1, es entstehen mehr Leukotriene->Nebenwirkungen

· Wirkungsdauer nach Einnahme: 7 Tage

· Niedrige Dosierung 500 mg/d, damit Prostacyclinsynthese (Magen?) aus Arachidonsäure nicht gehemmt wird, da gefäßdilatierend

· Nicht in Kombination mit VitK Antagonisten (Wirkungsverstärkung)

7. Laborparameter:

· Quickwert: Thromboplastinzeit (): (engl.) prothrombin time; Abk. TPZ, syn. Prothrombinzeit; Parameter zum Nachweis von Störungen im exogenen System der Blutgerinnung* (Faktor II, V, VII, X); Bestimmung durch Messung der Gerinnungszeit nach Inkubation von Zitratplasma mit Gewebethromboplastin u. Calcium-Ionen (sog. Quick-Test); Angabe in Prozent der Gerinnungszeit eines Referenznormalplasmas (sog. Quick-Wert) od. besser (da methodenunabhängig) als sog. International normalized ratio (Abk. INR), die einen Korrekturfaktor beinhaltet, der die Empfindlichkeit des verwendeten Thromboplastins in Bezug zu einem WHO-Referenzthromboplastin setzt. Ind.: bei Therapie mit Cumarinderivaten, Leberparenchymschäden, Vitamin-K-Mangel u. -Resorptionsstörungen, Fibrinogenopenie; Referenzbereich: s. Blutgerinnung (Tab.). Vgl. Thrombotest, Thrombinzeit.

· Partielle Thromboplastinzeit

· Blutgerinnungszeit: (engl.) coagulation time; Zeit zw. Blutentnahme u. Fibrinbildung außerh. des Gefäßsystems; Bestimmung der B. frisch entnommenen Bluts bei 37°C im Glasröhrchen als Suchtest für Störungen im endogenen Gerinnungssystem od. bei Verbrauchskoagulopathie*; Referenzbereich: s. Blutgerinnung (Tab.).

· Blutkörperchensenkung: (engl.) erythrocyte sedimentation rate; Abk. BKS, auch Blutkörperchensenkungsgeschwindigkeit (Abk. BSG); Bez. für die Sedimentationsgeschwindigkeit von Erythrozyten in ungerinnbar gemachtem Blut; Prinzip: in eine 2ml-Spritze werden zunächst 0,4ml einer 3,8%igen Natriumzitratlösung u. anschl. 1,6ml Blut aufgezogen u. nach dem Vermischen in eine in Millimetern graduierte, senkrecht aufgestellte Pipette gefüllt (als Fehlermöglichkeiten u.a. Pipettierfehler, Temperatureinflüsse, schräges Einspannen der Röhrchen); nach Westergren wird die BKS nach einer u. nach zwei Std. abgelesen. Referenzbereiche (1- u. 2-Std.-Wert): Männer 3-8mm bzw. 5-18mm, Frauen 6-11mm bzw. 6-20mm; beschleunigte BKS v.a. bei Entz., Tumoren, Dys- u. Paraproteinämie u. Amyloidose, verlangsamte BKS v.a. bei Polyglobulie, Polycythaemia rubra vera u. Lebererkrankungen.

· Thrombozytenzahl: 150 000-400 000

