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Handlungsempfehlung zur Anéasthesie bei

Thrombasthenie Glanzmann

Erkrankung: Thrombasthenie Glanzmann DE

ICD 10: D96.1
OMIM: 273800, 619267

Synonyme: Glanzmann-Syndrom; Glanzmann-Nageli-Syndrom; Glycoprotein llb (GPIIb/III)-
Komplexmangel; Hamorrhagische Thrombasthenie; hereditare Thrombasthenie; Hereditare
thrombozytopenische Purpura; Thrombozyten-Fibrinogen-Rezeptor-Mangel; Thrombozyten-
Glykoprotein-lib/llla-Mangel; Thrombasthenie; Thrombozytasthenie.

Ubersicht: Die Thrombasthenie Glanzmann (TG) ist eine autosomal rezessiv vererbte
Thrombozytenfunktionsstérung, die durch Mutationen in den Genen ITGA2B und ITGB3
(Chromosom 17) verursacht wird, die fur das allbB3-Integrin kodieren, was zu einer
Anomalie des Thrombozytenmembran-Glykoproteinkomplexes llb/llla fihrt. Die genetischen
Mutationen verteilen sich zu gleichen Teilen auf GPIIb und GPllla. Bei einigen Fallen wird
vermutet, dass sie autosomal-dominant vererbt werden. Glykoproteine

spielen eine wichtige Rolle bei der Thrombozytenfunktion, da sie Teil der
Membranrezeptoren sind, die flir die Thrombozytenaggregation und die Interaktion mit
Fibrinogen unerlasslich sind.

Dieses Krankheitsbild wurde erstmal 1918 von Eduard Glanzman (1887-1959) und Otto
Néageli (1871-1938) beschrieben.

Bei den meisten Patienten wird die Diagnose von TG in der Kindheit gestellt, in einigen
Fallen kurz nach der Geburt durch das Auftreten von Purpura an Druckstellen wahrend der
natirlichen Geburt. Zu den Laborkriterien fir die Diagnose gehoren eine normale Thrombo-
zytenzahl und -morphologie, eine verlangerte Blutungszeit, ein deutliches Fehlen oder eine
Abnahme der Thrombozytenaggregation als Reaktion auf ADP, Kollagen und Epinephrin,
jedoch normale Werte fur Ristocetin sowie der Plasmagerinnung.

Im Klinischen Bild der Erkrankung treten hamorrhagische Zeichen (insbesondere mukokutan)
auf, wie Purpura, Zahnfleischbluten, Menorrhagie und vor allem Epistaxis. Der Schweregrad
der Blutungen ist unterschiedlich. Die schwerwiegendsten Episoden sind Folgen eines
Traumas oder einer Exazerbation einer physiologischen Blutung. Die Menarche stellt eine
Risikosituation dar, ebenso wie die Schwangerschaft und die Entbindung von Patientinnen
mit dieser Erkrankung. Die klinischen Manifestationen nehmen mit dem Erwachsenenalter
tendenziell ab. Die TG ist selten und hat in der Allgemeinbevélkerung eine niedrige Inzidenz
(1:1.000.000), kann aber in Bevolkerungsgruppen, in denen konsanguine Ehen vorkommen,
haufig auftreten.

Die durchflusszytometrisch ermittelte Expression von GPIIb/llla auf der Thrombozyten-
oberflache bestimmt drei Subtypen der GT. Dabei handelt es sich um Typ | (GPIIb/llla 5 %




oder weniger), Typ Il (GPIlIb/llla 5-20 %) oder Typ Il (GPIIb/llla >20 % bis normal, hormale
Konzentrationen von Integrin, aber das Protein ist nicht funktionsfahig).

Die Standardbehandlung von h&morrhagischen Episoden und deren Pravention ist die
Thrombozytentransfusion. Diese Malnahme ist im Allgemeinen wirksam, obwohl die
Alloimmunisierung die durchschnittliche Lebensdauer der infundierten Blutplattchen
einschrankt, was zu einer Refraktaritdt der Thrombozyten flhrt. Die Alternative ist
rekombinanter aktivierter Faktor VII (rFVlla), der derzeit in der EU fur TG-Patienten mit
Thrombozyten-Antikdrpern und friherer oder aktueller Refraktaritat gegentiber Thrombo-
zytentransfusionen zugelassen ist, oder wenn Thrombozyten nicht ohne weiteres verfligbar
sind.

Es gibt auch eine erworbene Form der GT, die durch Antikbrper gegen das Thrombo-
zytenintegrin allbB3 verursacht wird. Diese Patienten haben eine niedrige Thrombozytenzahl
mit malfiger bis schwerer Blutungsneigung, wahrend einige Patienten eine normale
Thrombozytenzahl haben kdnnen. Sie tritt haufig in Verbindung mit Autoimmunkrankheiten,
hamatologischen Malignomen und Infektionen auf. Eine erworbene GT kann auch durch die
Einnahme von GPllb/llla-hemmenden Medikamenten (z. B. Abciximab, Eptifibatid oder
Tirofiban) entstehen.

Medizinisches Wissen entwickelt sich kontinuierlich weiter. Neue Erkenntnisse sind in
diesem Text eventuell nicht abgebildet.

Empfehlungen sind keine Regeln oder Gesetze; sie stellen das Rahmenwerk der
klinischen Entscheidungsfindung dar.

Jeder Patient ist einzigartig; die klinische Betreuung muss sich nach den individuellen
Gegebenheiten richten.

Die Diagnose konnte falsch sein; wo Zweifel bestehen, sollte sie nochmals Uberprift
werden.

Mehr Uber die Erkrankung, Referenzzentren und Patientenorganisationen finden
v Sie auf Orphanet: www.orpha.net

www.orphananesthesia.eu 2



http://www.orphananesthesia.eu/
http://www.orpha.net/

Typische operative Eingriffe

Es gibt keine typischen Eingriffe, aber bei allen Patienten mit TG, die sich einer Anasthesie
unterziehen, ist besondere Vorsicht geboten.

Andasthesieverfahren

Operationen bei Patienten mit TG, einer Erkrankung mit niedriger Inzidenz, erfordern eine
perfekte Zusammenarbeit zwischen dem Anasthesisten, dem Chirurgen und dem Hamatolo-
gen, damit der Eingriff sicher geplant und durchgefiihrt werden kann. Die Verflgbarkeit von
Blut und Blutprodukten sollte gewahrleistet sein.

Regionalanasthesiologische Verfahren sollten vermieden werden.

Notwendige ergdnzende Diagnostik (neben der Regelversorgung)

Je nach Art und Umfang des Eingriffs kbnnen zusatzliche Untersuchungen erforderlich sein.
Spezifisch fur TG-Patienten ist eine Vorgeschichte mit Blutungen und Transfusionen bei
laborchemisch verlangerter Blutungszeit und normaler Thrombozytenzahl.

Bei TG-Patienten, die zuvor Thrombozytenkonzentrate und/oder Erythrozytentransfusionen
erhalten haben, ist es hilfreich, Anti-Thrombozyten-Antikérper (Anti-HLA, Anti-GPllbllla) zu
bestimmen, insbesondere vor gréReren Operationen, um eine Vorstellung davon zu
bekommen, ob sie moglicherweise refraktéar gegeniiber einer Thrombozytentherapie sind. Da
es keinen universell verfligbaren Thrombozytenfunktionstest gibt, ist der klinische Verlauf
schwer zu Gberwachen.

Zu den perioperativen Tests gehoren die Messung der Verschlusszeit (PFA-100/200TM), der
Blutungszeit, der Lichttransmissionsaggregometrie (LTA), der Multi-Elektroden-Aggrego-
metrie (MEA) und der Thrombelastographie (TEG). MEA und TEG sind nicht Uberall
verfugbar.

Besondere Vorbereitung des Atemwegsmanagements

Bei Patienten mit hamorrhagischer Diathese sollten chirurgische oder invasive Eingriffe mit
besonderer Vorsicht und Sorgfalt durchgefuhrt werden.

Anasthesisten und Intensivmediziner missen bei der perioperativen Betreuung dieser
Patienten besonders aufmerksam sein, da Laryngoskopie und Intubation anhaltende
Blutungen verursachen koénnen, die das Atemwegsmanagement erschweren und sogar eine
intensivmedizinische Betreuung erforderlich machen kénnen.

Bei Patienten mit TG kommt es haufig zu nasalen Blutungen, weshalb das Einfuhren von
Magensonden durch die Nase vermieden werden sollte. Uzunlar et al. berichteten Uber die
Verwendung von rekombinantem aktiviertem Faktor VII (rFVIla) zur Behandlung einer
nasopharyngealen Blutung nach dem Einflhren einer nasogastralen Sonde.
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Besondere Vorbereitungen fiur Transfusionen oder Gabe von Blutprodukten

Die perioperative Beurteilung des hamatologischen Zustands ist bei diesen Patienten
obligatorisch.

Ublicherweise haben diese Patienten bereits im Vorfeld Transfusionen von Blut und
Blutbestandteilen (blutplattchenreiches Plasma und Thrombozytenkonzentrate) erhalten, um
Blutungen infolge von Traumata oder chirurgischen Eingriffen zu behandeln.

Die Bestimmung des Thrombozyten-Antikorper-Status vor gréferen chirurgischen Eingriffen
ist von entscheidender Bedeutung. Obgleich Patienten mit Thrombozyten-Antikdrpern nicht
zwangslaufig ein Nichtansprechen auf eine Thrombozytentransfusion aufweisen, sind
Einblicke in den Thrombozyten-Antikérper-Status wichtig, wenn eine Thrombozyten-
Transfusion die einzige verfligbare therapeutische Modalitat darstellt.

Patienten mit TG, insbesondere Patienten vom Typ | mit 5 % oder weniger Thrombozyten-
membran-Glykoprotein llb/llla, kénnen Thrombozyten-Antikérper gegen das GPlib/llla-
Protein (gegen jedes Epitop von GPIlIb/llla) entwickeln.

Jeder Patient, der eine Thrombozyten- oder Erythrozytentransfusion erhalt, kann
Thrombozyten-Antikorper gegen HLA-Antigene (humane Leukozyten-Antigen-Antikorper)
entwickeln. Die Transfusion von leukozytendepletierten Blutprodukten verringert die Bildung
von HLA-Antikdrpern, kann sie aber nicht verhindern. Die beste Strategie zur Verringerung
dieser Wahrscheinlichkeit ist die Verwendung von HLA-gematchten leukozytenarmen
Thrombozytenkonzentraten eines einzigen Spenders, was in manchen Féllen jedoch schwer
machbar ist.

rFVlla ist derzeit in der EU flir TG-Patienten mit Thrombozyten-Antikorpern und friiherer oder

aktueller Refraktaritat gegenlber Thrombozytentransfusionen zugelassen, oder wenn
Thrombozyten nicht ohne weiteres verfugbar sind.

Besondere Vorbereitungen beziglich der Antikoagulation

Es werden keine Empfehlungen gegeben.

Besondere VorsichtsmalRnahmen bei Lagerung, Transport und Mobilisierung

Die Patienten sollten sowohl bei der Lagerung als auch beim Transport mit duflerster
Sorgfalt behandelt werden. Sie missen sorgfaltig auf dem Operationstisch gelagert werden,
dessen Oberflache gepolstert sein muss, um das Verletzungsrisiko zu verringern. An Stellen
welche durch die Lagerung erhdéhtem Druck ausgesetzt sind kénnen sich Purpura oder
Ekchymosen entwickeln.

Interaktion von chronischer Erkrankung und Anasthetika

Es liegen keine Berichte zu spezifischen Wechselwirkungen der TG mit Anasthetika vor.
NSAIDs sollten vermieden werden.

www.orphananesthesia.eu 4



http://www.orphananesthesia.eu/

Anéasthesiologisches Vorgehen

Bei Patienten mit Koagulopathien sollten die Katecholaminspiegel nicht auf Kosten der
Hamostase erhoht werden. Zudem kann die Einnahme von Medikamenten, die die
Thrombozytenfunktion beeinflussen das Risiko von Hamorrhagien erhdhen. Eine intensive
Uberwachung von Volumenstatus, Blutungen, Temperatur und Elektrolyten ist essentiell. Bei
der Wahl der GefalRzugange muss auf das Ausmall des geplanten Eingriffs geachtet
werden.

Es sollte ein hamatologisches Konsil angefordert werden.

Beobachtete Vorgehensweisen sind: Transfusion von Thrombozyten in der perioperativen
Phase und Aufrechterhaltung eines Hamoglobinwertes von 10 g/dl durch Transfusion von
Erythrozyten. Obwohl viele Patienten irgendwann in ihrem Leben Transfusionen erhalten,
sprechen die meisten gut auf die Therapie an.

Die Thrombozytentransfusion ist nach wie vor die Therapie der ersten Wahl fir TG bei
Blutungen oder als Prophylaxe fir Operationen, es sei denn, es sind Antikdrper gegen
Thrombozyten vorhanden. Bei thrombasthenischen Patienten mit gerinnungshemmenden
Antikérpern deuten Register und Fallserien darauf hin, dass rFVlla eine wirksame Alternative
zur Behandlung und Prophylaxe von Blutungen darstellt. Es hat sich gezeigt, dass rFVlla in
hoher Konzentration (ab einer hohen Dosis) an die Thrombozytenoberflache bindet und die
Faktoren IX und X wunabhdngig vom Gewebefaktor direkt aktiviert, wodurch die
Thrombinbildung erhéht wird. Die verstarkte Thrombinbildung kann dann ein starkes Signal
fur die Rekrutierung anderer Thrombozyten darstellen.

Antifibrinolytika, Epsilon-Aminocapronsaure und Tranexamsaure haben sich bei der Kontrolle
von Blutungen bei thrombozytopenischen Patienten als wirksam erwiesen; sie kdénnen als
Zusatztherapie bei Thrombasthenie eingesetzt werden, wenn mit anderen primaren
hamostatischen Mitteln (z. B. Blutplattchen, rFVIla) behandelt wird. Die Wirksamkeit der
alleinigen Verwendung von Antifibrinolytika bei groferen chirurgischen Eingriffen ist
ungewiss.

Die systematische Anwendung von Epsilon-Aminocapronsaure vor zahnarztlichen Eingriffen
wurde bereits empfohlen. Desmopressin (1-Deamino-8-D-Arginin-Vasopressin) wurde bei
einigen Patienten ohne nachgewiesene Wirksamkeit angewendet.

Menorrhagien werden mit hohen Dosen von Ostrogenkonjugaten behandelt, die intravenos
tiber 24 bis 48 Stunden verabreicht werden, gefolgt von einer Kombination aus Ostrogen und
Progesteron, die oral eingenommen wird, bis die Blutung abklingt. Die Patientin muss ein
orales Kontrazeptivum in normaler Dosierung auf unbestimmte Zeit weiter einnehmen.

Es wurde beobachtet, dass das orale Kontrazeptivum auf der Basis von Norethisteron bei
der Behandlung von gastrointestinalen Blutungen aus Teleangiektasien bei Patienten mit TG
wirksam war.

Die erfolgreiche Behandlung von TG-Patienten, die sich einem kardiopulmonalen Bypass
unterziehen missen, erfordert die ordnungsgemale Anwendung eines umfassenden
Transfusionsprotokolls, das sich an TEG und MEA orientiert, um Ubermé&Rige perioperative
Blutungen zu verhindern. Bei Operationen von TG-Patienten sind prophylaktische und
therapeutische Thrombozytentransfusionen erforderlich, da Blutungen nicht vorhersehbar
sind. Patienten konnen mit Einzelspender-Thrombozyten unter zuhilfenahme von TEG
behandelt werden, ohne dass Faktor Vlla erforderlich ist.
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Rekombinanter Faktor Vlla kann exzessiven postoperativen Blutungen bei TG-Patienten
vorbehalten bleiben, die Thrombozyten-Antikorper entwickelt haben. Die topische
Anwendung eines mit Thrombin getrankten Gelschaums und die prophylaktische
Anwendung von Antifibrinolytika wie Tranexamsaure sind zusatzliche Mafl3nahmen zur
Blutungskontrolle. Bei Patienten mit TG ist es ratsam, Herzklappen zu reparieren, wenn dies
moglich ist, anstatt sie auszutauschen, da eine Antikoagulation nach einer
Herzklappenersatzoperation ein zusétzliches Risiko fur Blutungen darstellt. Wenn ein
Klappenersatz erforderlich ist, sollte eine bioprothetische Klappe bevorzugt werden.

Besonderes oder zusatzliches Monitoring

TG ist eine seltene Erkrankung und da es keinen allgemein verfugbaren Test fur die
Thrombozytenfunktion gibt, ist ihr klinischer Verlauf schwer zu Uberwachen. Zu den
Techniken gehoren die Messung der Verschlusszeiten (PFA-100/200TM), Blutungszeit, MEA
und TEG.

MEA ist ein Test zur Bestimmung der Thrombozytenfunktion im Vollblut. Der Test kann zur
Diagnose von Thrombozytenstérungen sowie zum Monitoring einer Therapie mit
Thrombozytenaggregationshemmern eingesetzt werden und wird auch als potenzieller
Pradiktor fur den Transfusionsbedarf und das Blutungsrisiko bei chirurgischen Eingriffen
untersucht. Das Gerat erkennt eine Veranderung der elektrischen Impedanz, wenn es an
den Metallelektroden in der Testklvette zu einer Thrombozytenaggregation kommt.

Die TEG-Technologie misst die viskoelastischen und mechanischen Eigenschaften des sich
entwickelnden Gerinnsels und kann alle Phasen der hamostatischen Wirksamkeit anhand
einer einzigen Blutprobe bewerten. Dartber hinaus kann auch die Wirksamkeit der
Behandlungen evaluiert werden. Patienten, bei denen TG diagnostiziert wurde, haben ein
hohes Risiko flr schwere Blutungen wahrend und nach chirurgischen Eingriffen. Notwendige
Therapieoptionen wie Thrombozytenersatz, rFVlla und antifibrinolytische Therapien kénnen
perioperativ unter Berlcksichtigung der hamatologischen Besonderheiten der Patienten und
der Operationsmethode eingesetzt und die Ergebnisse bei Bedarf mittels TEG Uberwacht
werden. Darlber hinaus missen Anasthesisten bei invasiven Eingriffen prazise und
umsichtig sein. TEG wird zur Diagnose von Blutgerinnungsstérungen und zur Bestimmung
der Wirksamkeit der Behandlung verwendet, indem in kurzer Zeit eine Bewertung der
Gerinnungsparameter in vielerlei Hinsicht ermdglicht wird.

Mdgliche Komplikationen

Postoperative Blutungen kénnen kritisch sein, aber wenn sie kontrolliert und die Anamie
ausgeglichen werden, haben die Patienten eine gute Prognose.

Postoperative Versorgung

Je nach AusmaR des Eingriffs werden eine postoperative Uberwachung auf der
Intensivstation fur 24h sowie die Einlage einer Drainage zur Quantifizierung von Blutungen
empfohlen. Von der Verwendung von antiinflammatorischen Medikamenten wird abgeraten.
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Krankheitsassoziierte Notfalle und Auswirkungen auf Anésthesie und Erholung

Das grote Problem fir Thrombasthenie-Patienten in der unmittelbaren postoperativen
Phase sind Blutungen, die eine intensivmedizinische Behandlung erforderlich machen und
die Entlassung aus dem Krankenhaus verzogern konnen. Eine individualisierte und
sorgfaltige Therapie sowie die Verflgbarkeit von Blut und Blutprodukten reduzieren die
Morbiditat.

Ambulante Anasthesie

Nach einer grindlichen Evaluation des Falls und der Schwere der Symptome koénnen
diagnostische und minimal-invasive Verfahren fir eine ambulante Anasthesie in Frage
kommen.

Geburtshilfliche Anasthesie

Schwangerschaft und Geburt sind seltene Ereignisse und mit einem hohen Risiko fir
schwere Blutungen verbunden, so dass die peripartale Betreuung von Patientinnen mit TG
multiprofessionell erfolgen sollte.

Die Mutter muss frihzeitig auf ihren Thrombozyten-Antikérper-Status untersucht und
wahrend der Schwangerschaft Uberwacht werden, da diese Antikorper die Plazenta
passieren kénnen, was zu Schaden (Thrombozytopenie, Blutungen) fur den Fotus und das
Neugeborene fuhren kann. Die normalen fétalen Thrombozyten kdnnen eine miitterliche
Sensibilisierung verursachen, die zur Entwicklung einer Alloimmunisierung fuihrt, oder sie
konnen die Spiegel der antithrombozytaren Antikorper weiter erhdhen, wobei der zugrunde
liegende Mechanismus dem der Rh-Isoimmunisierung &hnelt.

Wenn eine Mutter an einer TG leidet und ein Vater heterozygot fur eine TG ist, besteht die
Méoglichkeit, dass das Baby ebenfalls eine TG aufweist. Eine genetische Untersuchung des
Vaters kann daher in einer Hochrisikopopulation wichtig sein. Daruber hinaus ist die
Betreuung des Neugeborenen im Hinblick auf eine mogliche TG von grol3er Bedeutung (z. B.
kein invasives Verfahren inkl. dem Einsetzen von Uberwachungselektroden; Notwendigkeit
einer atraumatischen Geburt ohne Vakuum, Zange etc.).

Eine intraventése Gamma-Globulin-Therapie (IVIg) kann in der Nacht vor der Operation
verabreicht werden, um eine Anti-Thrombozyten-Reaktion abzumildern.

Bell und Savidge berichten tber die Behandlung einer Patientin mit rFVIla wéhrend zweier
Schwangerschaften und einer Wirbelsdulenoperation. Ein besonderes Risiko stellt die
postpartale Blutung (PPH) dar, deren Auftreten durch moderne geburtshilfliche Verfahren
sowie eine prolongierte Uteruskontraktion verringert wird.

Der Kaiserschnitt kann das Risiko einer PPH mdglicherweise durch eine griindlichere
Evakuation der Gebarmutter verringern, aber eine spate PPH bleibt ein Risiko, bis der
Plazentationsbereich abgeheilt ist. Einige Institutionen beflrworten den Einsatz von
Antifibrinolytika wie Tranexamsaure bis 14 Tage postpartal als PraventivmalRhahme gegen
PPH. In dieser Hinsicht hat rFVlla auf Grund der fehlenden Thrombozytensensibilisierung
und des schnellen Effekts ein gutes Wirkungsprofil und kann daher nitzlich sein.
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Andere beschriebene Behandlungen umfassen die Entfernung von Antikérpern durch
Plasmapherese und die Transfusion von Thrombozyten eines einzigen, HLA-kompatiblen
Spenders.Diese Technik verringert den Antikdrpertiter erheblich und ermdglicht eine
effiziente Transfusion kompatibler Thrombozyten.

Eine gute chirurgische Blutstillung und Oxytocin-Infusionen sind ebenfalls ein wesentlicher
Bestandteil der Versorgung.

Kashyap et al. berichteten Uber das peri-operative Management einer Patientin mit
Thrombasthenie und Alloimmunisierung, die eine sekundére postpartale Blutung entwickelte
und erfolgreich mit oralem Prednisolon behandelt wurde.
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