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Patient Blood Management — préoperative
Gerinnungsanamnese
Dr. med. Hartwig Luz

\Wir sind dabej;

Die praoperative Gerinnungsdiagnostik dient der
Identifizierung von Patienten, die auf dem Boden einer
vorbestehenden hamorrhagischen Diathese ein erhdhtes
intra- und ggf. auch postoperatives Blutungsrisiko aufweisen.
In den vergangenen Jahren hat sich zunehmend die
Erkenntnis durchgesetzt, dass die ausschlieRliche
Durchfiihrung sog. Globalteste wie z.B. der aPTT, der
Prothrombinzeit (Quick-Wert) oder des abgeleiteten
Fibrinogens zur Risikostratifizierung bzgl. einer Blutungs-
neigung unzureichend ist. Diese globalen Gerinnungsteste
bilden nur die Initialphase der plasmatischen (sekundaren)
Gerinnung ab, der Gberwiegende Teil intraoperativer
Blutungen beruht jedoch auf Stérungen der priméren
(thrombozytaren) Gerinnung. So ist es nicht verwunderlich,
dass darunter nur schlechte positive und negative pradiktive
Werte von ca. 20% fir intra- und postoperative Blutungen
resultieren.

Diese Uberlegungen haben dazu gefiihrt, dass
maRgebende medizinische Fachgesellschaften (z.B. die
Deutschen Gesellschaften fiir Kinder- und Jugendmedizin,
fur Anésthesiologie und Intensivmedizin und fur Hals-Nasen-
Ohren-Heilkunde) heute ein mehrstufiges Vorgehen mit
initialer Erstellung einer strukturierten Gerinnungsanamnese
empfehlen. Diese soll anhand eines standardisierten
Anamnesebogens mit richtungsweisenden Fragen erfolgen.
Die Patienten beantworten diese Fragen zunachst alleine,
in der anschlieRenden Besprechung mit dem Arzt kdnnen
dann blutungsrelevante Risiken herausgearbeitet werden.
Die Kombination mehrerer Fragen erhdht die Wertigkeit
dabei erheblich. So steigt die negative Vorhersagekraft auf
bis zu 90%, die positive Vorhersagekraft auf ca. 40-50% an.
Diesen Ergebnissen folgend kann bei unauffalliger
Anamnese auf die Durchfiihrung von Gerinnungstests
vollstandig verzichtet werden. Bei auffalliger oder unklarer
Anamnese sollte jedoch eine weitere Abklarung im Labor
erfolgen.

In diesen Féllen sollten dann aber nicht nur die
Globaltests aPTT und Quickwert, sondern auch das
Fibrinogen n. Clauss (in unserem Labor die
Standardmethode), die FXIII-Aktivitat, die von-Willebrand-
Faktor-Aktivitat, die Thrombozytenzahl (Blutbild) und ggf.
auch die Thrombozytenfunktion (PFA) untersucht werden.
Dieses Untersuchungsspektrum ist zwar mit einem erhéhten
Kostenaufwand verbunden, dem stehen jedoch
Einsparungen durch die groRe Zahl entfallender Globalteste

und die zu vermeidenden unerwarteten Blutungen, die ggf.
zu erhéhtem Transfusionsbedarf und dadurch erhéhten
Komplikationsraten fiihren, gegeniber.

Auf Initiative des Qualitatsbeauftragten fir
Hamotherapie, Herrn Dr. Ringger, wurde ein einheitlicher
Fragebogen zur Gerinnungsanamnese unter Mitarbeit
verschiedener hdmostaseologisch versierter Kollegen im
Klinikum Stuttgart erarbeitet.

Die Transfusionskommission unter Leitung von Fr. Dr.
Beate Luz (Transfusionsverantwortliche) hat im Marz 2015
beschlossen, diesen fir zunachst 6 Monate den Kliniken
zur Erprobung zur Verfiigung zu stellen.

Bitte Zutreffendes ankreuzen, unter- Nein Ja Zusatzfragen u. Notizen des
streichen, bew. ergidnzen Arztes

Ist bai lhnen jemals eine Diagnose:

Blutgerinnungsstimung oder Thrombose

festgestelll worden

Beobachten Sie folgende Blutungsarten —auch ohne erkennbaren Grund 7

MNazenbluten (chne andere Ursachen
wie Schnupfen, trockene Luft, starkes
Mase schniuzen, efc.)

- Medikamentensinnahme 7
- arterielle ie?
 unfallirachtige Tatigheiten 2
- immer schon 7

- Medikamentensinnahme 7

Blaue Flecken oder punkfdrmige

Blutungen (auch am Kémperstamm
ghne erinneriches Anstolten)

Einblutungen in Gelenke, Muskeln

Beobachten Sie bei Schnittwunden
undioder Schiffwunden =in [angeres
Nachbluten?

- liber § Minuten 7
- Rasieren 7
- Medikamentensinnzhme 7

- Oiber 5 Minuten ?
- Machbehandlung motwendig 7
- Medikamentensinnahme 7

Haben Sie bei Zahnbehandlungen
lange und verstarkt nachgeblutet 7

Haben Sie sine Lebefunkticnsstrg. ?

Hatten Sie nach Cperationen/Geburten
‘schon Nachblutungen

Diagnose:
welche Operation 7

Gab es bei Ihnen therapiebadirfige Inspektion
Wundheilungsstirumgen?

Ist in Ihrer Familie eine erhahte - Diagnose:
Blutungsneigung bekannt? - Werwandtschaftsgrad
MNehmen oder nahmen Sie Blutungsneigung seit dieser

Medikamente zur Gerinnungshemmung Medikamentensinnahme 7

«in? (Marcumar, Plavix, Brilique,

Heparine, Claxane, Mono-Embolex,

Nehmen Sie Schmerz- oder
Rieumamitiel ein? (Aspirin,
Thomapyrin, Voltaren, lbuprofen, eto.)
ZFusatzfrage fiir Frauen:

Sind lhre Monatsblutungen verlangert
(= 7 Tage) und/oder verstirkt | hdufiger
Binden- oder Tamponwechsel}
Arztliche Schlussfolgerung:

o Anamnestisch kein Anhalt fOr Gernnungsstanung
o Auf eine laberchemische Bestimmung von Quick, INR, PTT, Thrombozytenzahl und -funkton wird

Blutungsneigung seit dieser
Medikamenteneinnahme 7

seit der Menarche ?

verzichtet

o Indikation fir Absetzen der gerinnungshemmenden Medikamente gegeben und ggf. Verlaufs-
kontrolle im Labor

o Weiterflihrende Diagnostik zum Ausschiuss einer Gerinnungsstérung rotwendig

Sie finden die jeweils aktuelle Version des Anamnesebo-
gens im klik unter Geschaftsfiihrung/Qualitdtsmanagement
/QM-Handbiicher/Transfusionsmedizin/ Gerinnungsanam-
nese.

Unter SAP-Nr. 30019690 ist er auch im Zentrallager abruf-
bar.



Zusammenfassend ergibt sich folgendes Ablaufschema:
Gerinnungsanamnese

auffallig > nein >
ja
Laboruntersuchung
A\
auffallig » nein » OP mt’)(i;lwch
4

ja

Ggf. Abklarung/Therapieplan
durch Hamostaseologie » ja »>
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Erweiterung des Biomarker-Spektrums zur Diagnostik
katecholaminproduzierender Tumoren im KCI durch
die Bestimmung von freiem 3-Methoxytyramin in
Plasma

Dr. med. Maria Shipkova

Phaochromozytome, Paragangliome und Neuroblasto-
me sind seltene neuroendokrine Tumorerkrankungen, die
meistens durch eine gesteigerte Katecholaminsekretion ge-
kennzeichnet sind. Einerseits den Fortschritten im Verstand-
nis des Stoffwechsels der Katecholamine folgend und ander-
seits durch die Einfuihrung der Flissig-Chromatographie mit
massenspektrometrischer Detektion (LC-MS/MS) als analyti-
sche Technik, hat das Zentralinstitut fur Klinische Chemie
und Laboratoriumsmedizin (KCI) bereits im Jahr 2012 die
Katecholaminanalytik zur Diagnostik von neuroendokrinen
Tumoren um die Bestimmung der freier Metanephrin (fMN)-
und Normetanephrinkonzentrationen (fFNMN) im Plasma
erweitert. Neuere Studien, die das Potenzial zu einer weite-
ren Verbesserung der Diagnostik durch die Berucksichtigung
von freien 3-Methoxytyramin (3-MTY)-Konzentrationen im
Plasma gezeigt haben, waren der Ausloser fir die Weiter-
entwicklung unserer LC-MS/MS Methode, um neben fMN
und fNMN auch diesen Metaboliten zusétzlich quantitativ zu
erfassen.

3-MTY ist ein Metabolit des Neurotrasmitters Dopamin,
der durch dessen Methylierung unter der Wirkung des En-
zyms Catechol-O-Methyltransferase (COMT) entsteht. Ent-
sprechend unterstitzt die Analyse von 3-MT die Erkennung
von dopamin- produzierenden Tumoren (1). Wesentlich er-
hohte f-3MTY Konzentrationen sind hauptsachlich mit
extraadrenalen Tumoren assoziiert (1).

Mogliche Felder des Einsatzes von f3-MTY als Biomarker in
der Diagnostik katecholaminproduzierender Tumore sind

entsprechend den Erkenntnissen der letzten Jahre:

e Verbesserung der Zuverlassigkeit von fMN und
fNMN bei der Diagnose von Phaochromozytomen und
Paragangliomen (PPGL), insbesondere durch das Erkennen
von Tumoren, die solitdr Dopamin produzieren.

In einer neulich publizierten Studie haben Peitzsch et al (2)
berichtet, dass 89% der diagnostizierten PPGL (n=63) erhdhte
Konzentrationen von fNMN, 54% von fMN und 67% von f3-MTY
zeigten. Bei drei dieser Félle (4,8%) war die Erhéhung des f3-
MTY die einzige biochemische Manifestation.

e Unterstitzung der Diagnose metastasierender Tu-
more.

Weiterhin wurde sowohl in dieser Studie als auch in ande-
ren Studien (1-3) das Potenzial von f3-MTY fir die Erkennung
von malignen Tumoren nahegelegt. Konzentrationen von f3-MTY
Uber 68,6 ng/l ermdglichen eine Differenzierung zwischen meta-
stasierenden und nicht-metastasierenden PPGL mit einer diag-
nostischen Sensitivitat und Spezifitat von 86% und 96% (2). In
der Studie von Einsenhofer et al. (3) stieg die Wahrscheinlichkeit
fur Metastasen bei Patienten mit adrenalen Tumoren von <10%
bei unauffalligen f3-MTY-Konzentrationen auf > 33% bei Konzent-
rationen > 502 ng/l. Bei Patienten mit extradrenalen Tumoren
waren Konzentrationen >502 ng/l sogar mit einer Wahrscheinlich-
keit von >70% mit einer Metastasierung assoziiert. Dabei war f3-
MTY der Bestimmung der Konzentrationen anderer Katecholami-
ne/Metabolite deutlich Uberlegen. Das f3-MTY im Plasma war bei
Patienten mit Metastasen 4,7-mal héher als bei Patienten ohne
Metastasen. Dieser Unterschied war unabhangig von der Tumor-
last und den 1,6 bis 1,8-mal htheren Konzentrationen von Norad-
renalin und Normetanephrin. Der Anstieg der f3-MTY-
Konzentration war fiir > 50% der kombinierten Erhdéhung von
fMN, fNMN und f3-MTY verantwortlich.

Allerdings wurde auch eine groRe Uberlappung zwischen
den f3-MTY-Konzentrationen von Patienten mit und ohne Meta-
stasen beobachtet, was die diagnostische Bedeutung des Bio-
markers als alleinigem Test klar limitiert. Vielmehr scheint sein
Einsatz als Erganzung zu anderen Faktoren, die mit dem Maligni-
tatsrisiko verbunden sind (wie z.B. Tumorgrof3e, extraadrenale
Lokalisation des primaren Tumors, SDHB Mutationen), sinnvoll zu
sein (2,3).

e Screening fiir PPGL bei Patienten (bzw. deren Fami-
lienangehdrigen) mit einer Keimzellmutation des
Succinatdehydrogenase-Komplex, Subeinheit B oder D
(SDHB oder SDHD).

Es wurde gezeigt, dass ca. 70% der hereditédren Tumoren,
die auf diese Mutationen zuriickzufuihren sind, auch erhéhte 3-
MTY (meistens in Kombination mit erhéhtem fNMN) Konzentrati-
onen zeigen. (1,4).

e Diagnose biochemisch aktiver Kopf- und
Nackenparagangliome (KNPGL).

Wie von van Duinen et al. berichtet, war in deren Studie bei
Patienten mit KNPGL (n=124) die Konzentration von fMN und
fNMN in jeweils 6% der Gruppe erhoéht, was ein Hinweis auf eine
biochemische Aktivitat darstellt (5). In Vergleich dazu wiesen 28%
der Patienten eine erhohte f3-MTY Konzentration auf.

Die Relevanz von f3-MTY bei der Diagnose von Neuroblas-
tomen ist zurzeit nicht geklart und deren Untersuchung ist durch

die fehlende Etablierung altersabhangiger Referenzintrvalle fur
Kinder erschwert (6).

Praanalytische Aspekte der Untersuchung von f3-MTY:

Fur die Minimierung falsch positiver Ergebnisse durch
sympathoadrenale Aktivierung, sollte die Blutentnahme (wie
bei der Analyse von fMN und fNMN) immer am liegenden
Patienten und nach einer 30-minitiger Ruhepause erfolgen
(2). Weiterhin wird eine 12-stiindige Nahrungskarenz empfoh-
len, um den Einfluss katecholaminhaltiger Nahrungsmittel (z.B.
Nusse, Bananen, anderes Obst und Obstséfte, Kase) zu ver-
meiden. Untersuchungen diatetischer Einfliisse haben gezeigt,
dass f3-MTY, verglichen mit den anderen freien
Metanephrinen, am empfindlichsten ist (1). Medikamente,
welche die Freisetzung/Reuptake von Katecholaminen beein-
flussen (wie z.B. Tricyclische Antidepressiva, Buspiron,
Sympathomimetika, Phenoxybenzamin usw.) kénnen zu
(meistens leicht) erhéhten Konzentrationen fuhren (1). Aller-
dings, soweit diese Medikamente nur die Wahrscheinlichkeit
fur falsch positive Ergebnisse erhdhen, ist deren Absetzen
nicht generell notwendig, sondern vielmehr nach einer Fest-
stellung solcher Konzentrationen im Rahmen des initialen
Screenings in Erwagung zu ziehen. Anders ist der Fall bei
einer Levodopatherapie. Plasmakonzentrationen von f3-MTY,
die bei Parkinsonpatienten unter dieser Therapie gemessen
wurden, waren 61-mal héher als im Kontrolkollektiv und uber-
stiegen auch 39-mal die entsprechenden Konzentrationen in
Patienten mit PPGL (7). Letztendlich kénnen falsch-erhohte
Ergebnisse auch bei Patienten mit Nierenisuffizienz beobach-
tet werden (8).

Die Untersuchung von f3-MTY kann in Order Entry in Ka-
talog angefordert werden und wird in der Regel zweimal pro
Woche (meistens am Dienstag und Donnerstag) durchgefuhrt.
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