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Was gibt es Neues?

In der aktuellen Fassung der Leitlinie wurden umfassende inhaltliche Uberarbeitungen und
Erweiterungen vorgenommen, um den aktuellen wissenschaftlichen Erkenntnissen und
klinischen Anforderungen besser gerecht zu werden. Neben redaktionellen Prazisierungen
und aktualisierten Literaturangaben wurden insbesondere neue praxisrelevante Inhalte
aufgenommen und die Struktur der Leitlinie optimiert.

Wesentliche Neuerungen im Uberblick:
e Einfiihrung neuer Kapitel:

Ergdnzt wurden neue eigenstandige Kapitel zur Abschdtzung des Blutungsrisikos bei
Patient:innen mit thrombozytdrer Erkrankung (Kapitel 4), Management bei invasiven
Eingriffen und Operationen (Kapitel 7) sowie Behandlung spezieller Blutungssituationen
(Kapitel 9). Letzteres beinhaltet erstmals strukturierte Empfehlungen zur Behandlung von
Epistaxis, Gingiva und Tonsillenblutung sowie Menorrhagie.

o Akuttherapie und Notfallsituationen:
Ein neu eingefihrtes Kapitel zur Akuten Blutungssituation (Kapitel 8) bietet einen
strukturierten Uberblick tiber die therapeutischen Optionen im Notfall. Es werden lokale als
auch systemische Therapiemoglichkeiten dargestellt.

e Erweiterte Empfehlungen zur Gabe von Thrombozytenkonzentraten:
Die Empfehlungen zur Gabe von Thrombozytenkonzentraten wurden Uberarbeitet, mit
spezifischen Hinweisen zur Produktwahl (z.B. pathogeninaktivierte Praparate) und
besonderen klinischen Konstellationen (z. B. bei Schwangerschaft oder Refraktaritat).

e Ergdnzung zur Anwendung von rekombinantem Faktor Vlla:
Die Anwendung rekombinanten Faktors Vlla wurde detaillierter dargestellt, inklusive der Off-
Label-Situation, Plazentagangigkeit sowie der empfohlenen Dosierungen in spezifischen
Settings.

e Beriicksichtigung von Alloimmunisierung:
Neu aufgenommen wurden Informationen zur Entwicklung von Antikdrpern gegen
Thrombozytenantigene (HLA, GPllb/llla etc.) und deren Bedeutung fir die Therapieplanung,
insbesondere bei Glanzmann-Thrombasthenie und in der Schwangerschaft.

e Stdrkere Praxisorientierung:
Am Ende jedes Kapitels, wo immer moglich und sinnvoll, wurden ubersichtliche

Handlungsempfehlungen ergdnzt, um die praktische Anwendbarkeit der Leitlinie im klinischen
Alltag zu verbessern.
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Die wichtigsten Empfehlungen auf einen Blick

Kapitel
Allgemeine
MaRnahmen
Seiten 26-28

Kapitel
Tranexamsaure
Seiten 29-32

Kapitel
Desmopressin
Seiten 32-34

Kapitel
Thrombozyten-
konzentrate
Seiten 34-38

Kapitel
Rekombinanter
Faktor Vlla
Seiten 39-41

>

>

Acetylsalicylsaure (ASS) soll vermieden werden.
Konsensstarke: 100 %; NEU (2025)
Nicht-steroidale Antirheumatika (NSAR) sollen nur nach

strenger Indikation verabreicht werden (Ausnahme:
Hypermenorrhoe).

Konsensstarke: 100 %; NEU (2025)

Eine Impfung soll Patient:innen mit angeborenen

Thrombozytenstérungen nicht vorenthalten werden.
Konsensstarke: 100 %; NEU (2025)

Kontrollen des Hamoglobin- und Eisenhaushaltes sollen
abhangig von der Blutungsneigung erfolgen.

Konsensstarke: 100 %; NEU (2025)

Ein Eisenmangel soll ausgeglichen werden.

Konsensstarke: 100 %; NEU (2025)

Eine gute Zahn- und Mundhygiene soll die
Blutungsprophylaxe unterstiitzen.

Konsensstarke: 100 %; NEU (2025)

Jede:r Patient:in soll einen Notfallausweis erhalten, der
regelmaRig tiberpriift und bei Bedarf aktualisiert werden soll.
Konsensstarke: 100 %; NEU (2025)

Tranexamsaure soll als Basismedikation zur
Blutungsprophylaxe und —behandlung bei Patient:innen mit
angeborenen Thrombozytenstérungen verwendet werden.
Konsensstarke: 96.4 %; NEU (2025)

Bei Blutungen im Mundbereich sollen Spiilungen mit
Tranexamsaure angewendet werden.

Konsensstarke: 100 %; NEU (2025)

Die Gefahr der Fliissigkeitsretention soll beachtet werden.
Konsensstarke: 100 %; NEU (2025)

Thrombozytenkonzentrate sollen restriktiv und nach strenger
Indikation verabreicht werden, um unter anderem das Risiko
einer Immunisierung zu minimieren.

Konsensstarke: 100 %; NEU (2025)

Bei Patient:innen mit Thrombasthenie Glanzmann und
schwerer Blutung soll eine Therapie mit rekombinantem
Faktor Vlla erfolgen.

Konsensstarke: 96.7 %; NEU (2025)
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Kapitel
Management bei
invasiven
Eingriffen und
Operationen
Seiten 50-54

Kapitel

Akute Blutungs-
situationen
Seiten 54-57

Kapitel

Epistaxis,
Gingiva und
Tonsillenblutung
Seite 58

Kapitel
Menorrhagie
Seiten 58-63

Vor invasiven Eingriffen und Operationen soll ein
Behandlungsplan erstellt werden.

Konsensstarke: 100 %; NEU (2025)

Neben systemisch wirksamen Therapieoptionen sollen auch
lokale MaBnahmen zum Einsatz kommen.

Konsensstarke: 100 %; NEU (2025)

Neben einer systemisch wirksamen Therapie sollen lokale
MaBnahmen, wie die Kompression, friihzeitig eingesetzt
werden.

Konsensstarke: 100 %; NEU (2025)

Tranexamsaure soll bei akuten Blutungen friihzeitig
eingesetzt werden.

Konsensstarke: 100 %; NEU (2025)

Eine Behandlung mit rekombinantem Faktor Vlla soll bei
Refraktaritat gegeniiber Thrombozytentransfusionen oder
fehlender/rascher Verfiigbarkeit von
Thrombozytenkonzentraten erfolgen.

Konsensstarke: 96.2 %; NEU (2025)

Bei lebensbedrohlichen oder auf andere
TherapiemaBnahmen refraktare, klinisch relevante Blutungen
soll die Gabe von Thrombozytenkonzentrat erfolgen.
Konsensstarke: 100 %; NEU (2025)

Die Indikation zur Thrombozytenkonzentrat-Gabe soll bei
akuten Blutungen unter Beriicksichtigung der damit
verbundenen Risiken grundsatzlich streng gestellt werden.
Konsensstarke: 100 %; NEU (2025)

Bei akuten Blutungen und Epistaxis sollen intranasale Gaben
von Desmopressin aufgrund des unsicheren Ansprechens
vermieden werden.

Konsensstarke: 90 %; NEU (2025)

» Menorrhagien bei Madchen und Frauen mit angeborenen
thrombozytdren Erkrankungen sollen von einem

interdisziplindren Team von Endokrinologen/Gynikologen und
Hamostaseologen behandelt werden.
Konsensstarke: 100 %; NEU (2025)
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I. Leitlinieninformation

1. Mitglieder der Konsensusgruppe

1.1. Leitlinienkoordinator:innen/Ansprechpartner

Die hier genannten Koordinator:innen haben maligeblich zu der Leitlinienplanung, -
organisation, -anmeldung, -entwicklung, -redaktion, -implementierung, -evaluierung und -
publikation beigetragen.

Inhaltliche Fachfragen zu den in der Leitlinie behandelten Themen sind zunéachst
ausschlieBlich an sie zu adressieren.

Tabelle 1: Federfiihrende und koordinierende Leitlinienautor:innen.

Werner Streif Ralf Knéfler

Medizinische Universitat Innsbruck (MUI); Klinik und Poliklinik fiir Kinder- und
Department fir Kinder- und Jugendheilkunde;  Jugendmedizin; Medizinische Fakultat und
Anichstr. 35; A-6020; Innsbruck Universitatsklinikum Carl Gustav Carus;

Technische Universitdt Dresden; Fetscherstr. 74;
01307; Dresden

werner.streif@i-med.ac.at ralf.knoefler@ukdd.de
Jennifer Gebetsberger
Medizinische Universitat Innsbruck (MUI);

Department fir Kinder- und Jugendheilkunde;
Anichstr. 35; A-6020; Innsbruck

jennifer.gebetsberger@i-med.ac.at

1.2. Weitere beteiligte Leitlinienautor:innen und Mandatstragende beteiligter

Fachgesellschaften

In den nachstehenden Tabellen werden die Leitlinienautor:innen und Mandatstragende
beteiligter Fachgesellschaften an der Aktualisierung 2025 (Tabelle 2) gelistet.


mailto:Ralf.Knoefler@uniklinikum-dresden.de
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Tabelle 2: Leitlinienautor:innen der Aktualisierung 2025. Die mit einem Stern (*)

gekennzeichneten Personen sind Mandatstragende beteiligter Fachgesellschaften.

Autor:in

Althaus, Karina

Andres, Oliver

Bakchoul, Tamam

Ballmaier, Matthias

Bergmann, Frauke

Beutel, Karin

Bidlingmaier, Christoph

Birschmann, Ingvild

Cario, Holger

Dame, Christof

Eber, Stefan

Eberl, Wolfgang

Institut und Ort

Zentrum fiir Klinische
Transfusionsmedizin; UKT Tlbingen;
Otfried-Miller-StralRe 4/1; 72076;
Tibingen

Universitatsklinikum Wirzburg,
Kinderklinik und Poliklinik; Josef-
Schneider-StralSe 2; 97080; Wiirzburg
Zentrum fiir Klinische
Transfusionsmedizin; UKT Tlbingen;
Otfried-Miller-StralRe 4/1; 72076;
Tibingen

Medizinische Hochschule Hannover;
Carl-Neuberg-Str.1; 30625; Hannover
Amedes MVZ wagnerstibbe fir
Laboratoriumsmedizin; Georgstr. 50;
30159; Hannover

Zentrum fiir Kinder- und
Jugendmedizin, eine Kooperation der
Miinchen Klinik und des Klinikums
rechts der Isar TUM; K6lner Platz 1;
80804; Miinchen

Kinderarztpraxis Mitten in Laim; Agnes-
Bernauer-Str.83; 80687;
Munchen/Laim

Herz- und Diabeteszentrum Nordrhein-
Westfalen; Universitatsklinik der Ruhr-
Universitdat Bochum; Medizinische
Fakultdt OWL (Universitat Bielefeld);
Institut fur Laboratoriums- und
Transfusionsmedizin; Georgstr. 11;
32545; Bad Oeynhausen

Klinik fir Kinder- und Jugendmedizin;
Universitatsklinikum Ulm; Eythstr. 24;
89075; Ulm

Klinik fir Neonatologie, Charité —
Universitdtsmedizin Berlin;
Augustenburger Platz 1; 13353; Berlin
M1 Privatklinik; Frauenplatz 7; 80339;
Miinchen

Klinikum Braunschweig; Salzdahlumer
Str. 90; 38126; Braunschweig

Fachgesellschaft
(*Mandatstrager:in)

DGTI, GTH, ISTH

DGKJ, DGPI, DGPM,
GNPI, GPOH, GTH,
SGKIJ

DGTI*, EHA, GTH,
ISTH

GTH

BDDH, DGHO*, GTH

DGKJ, DGPI, GPOH*,
GTH

BDDH, BVKJ*,
DGAAP*, DGKJ,
DHG, GTH, SGKIJ

DGKL*, DGTI, GTH

GPOH*

DGKJ, GNPI*

APOH, BVKJ,
DGAAP*

DGKIJ, GPOH, GTH
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Feistritzer, Clemens

Gebetsberger, Jennifer

Gebhart, Johanna

Grottke, Oliver

Halimeh, Susan

Heubner, Lars

Holzapfel, Johannes

Holzhauer, Susanne

Hitker, Sebastian

Jurk, Kerstin

Kehrel, Beate

Knofler, Ralf

Krause, Manuela

Universitatsklinik fiir Innere Medizin V
Innsbruck; Anichstr. 35; A-6020;
Innsbruck

Department fir Kinder- und
Jugendheilkunde; Medizinische
Universitat Innsbruck; Anichstr. 35; A-
6020; Innsbruck

Klinik fr Innere Medizin |; Abteilung
flir Himatologie und Hamostaseologie;
Medizinische Universitat Wien;
Spitalgasse 23; A-1090; Wien
Universitatsklinikum Aachen;
Pauwelsstr. 30; 52074 Aachen
Gerinnungszentrum Rhein-Ruhr;
Universitatsklinikum Essen; Kinderklinik
ll; Kbnigstr. 13; 47051; Duisburg

Klinik und Poliklinik fiir Andsthesiologie
und Intensivtherapie; Medizinische
Fakultat und Universitatsklinikum Carl
Gustav Carus; Technische Universitat
Dresden; Fetscherstr. 74; 01307;
Dresden

Klinik fir Kinder- und Jugendmedizin;
Schwabisches Kinderkrebszentrum;
Universitatsklinikum Augsburg;
Stenglinstr. 2; 86153; Augsburg
Charité Berlin, Padiatrische
Hamatologie/Onkologie; Virchow
Klinikum; Mittelallee 6a; 13353; Berlin
Praxis Dr. Hiitker; Praxis fiir Kinder- und
Jugendmedizin; Goetheplatz 2; 88214;
Ravensburg

Centrum fiir Thrombose und
Hamostase; Universitatsmedizin der
Johannes Gutenberg-Universitat Mainz;
Langenbeckstr. 1; 55131; Mainz
Werlhof Institut MVZ GmbH; Schillerstr.
23; 30159; Hannover

Klinik und Poliklinik fur Kinder- und
Jugendmedizin, Medizinische Fakultat
und Universitatsklinikum Carl Gustav
Carus; Technische Universitat Dresden;
Fetscherstr. 74; 01307; Dresden

DKD Heliosklinik Wiesbaden;
Hamostaseologie; Aukammallee 33;
65191; Wiesbaden

Aktueller Stand: 21.10.2025

GTH, OGIMm,
OeGHO*

GTH

GTH, ISTH, OeGHO¥*,
OGIM*
DGAI*

ASH, GTH, ISTH,
WFH

DGAI*

GPOH

GPOH, GTH, ISTH

BVKJ, DGKJ, GTH,
GPOH

GTH, ISTH

GTH, ISTH

BDDH, DGKJ*,
GPOH, GTH

BDDH*, DGIM*, GTH
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Krause, Michael

Meyer, Oliver

Mohnle, Patrick

Olivieri, Martin

Priiller, Florian

Schilling, Freimut

Schmugge, Markus

Schulze, Harald

StrauBl, Gabriele

Streif, Werner

Uzun, Giinalp

Wermes, Cornelia

Wiegering, Verena

Zentrum fir Blutgerinnungsstérungen
Leipzig; Strimpellstr. 42; 04289; Leipzig
Blutspendedienst der Landesverbande
des DRK in Niedersachsen, Sachsen-
Anhalt, Thiringen, Oldenburg und
Bremen gGmbH; Eldagsener Str. 38;
31832; Springe

Abteilung fir Transfusionsmedizin,
Zelltherapeutika und Hamostaseologie;
Klinik fir Anaesthesiologie; LMU
Klinikum Miinchen; Ziemssenstr. 1;
80336; Miinchen

Abteilung flr Padiatrische
Hamostaseologie; Kinderintensivstation
KIPS; Kinderklinik und Kinderpoliklinik
im Dr. von Haunerschen Kinderspital;
LMU Kinderklinikum Minchen;
Lindwurmstr. 4; 80337; Miinchen
LKH-Universitatsklinikum Graz;
Klinisches Institut fir Medizinische und
Chemische Labordiagnostik;
Auenbruggerplatz 15; A-8036; Graz
Luzerner Kantonspital- Kinderspital
Zentralschweiz; Spitalstr. 16; CH-6000;
Luzern

Hamatologie; Universitats-Kinderspital
Zlrich; Lenggstr. 30; CH-8008; Ziirich

Universitatsklinikum Wiirzburg; Josef-
Schneider-Str. 2 Haus D15; 97080;
Wirzburg

Helios Klinikum Berlin-Buch; Kinder- &
Jugendheilkunde; Schwanebecker
Chaussee 50; 13125; Berlin
Department fir Kinder- und
Jugendheilkunde; Medizinische
Universitat Innsbruck; Anichstr. 35; A-
6020; Innsbruck

Zentrum fiir Klinische
Transfusionsmedizin; Otfried-Miiller-
Str. 4/1; 72076; Tubingen
Hamozentrum; Hezilostrafle 6; 31134;
Hildesheim

Pad. Hamatologie und Onkologie;
Unikinderklinik der Goethe-Universitat
Frankfurt am Main; Theodor-Stern-Kai
7; 60596; Frankfurt

Aktueller Stand: 21.10.2025

BDDH*, DGTI, GTH

ASH; BDT; DGHO,
DGTI

DGAI*, GTH

DGKJ*,DHG, DIVI,
DSG*, GRC, GTH

OGLMKC*

GPOH, GTH, SSPHO

SHN*, SSPHO*

GPOH, GTH

DGKIJ, GPOH, GTH

GTH, OGKJ*

DGTI, GTH

DHG*, GTH

DGKIJ, GPOH, GTH
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Wieland, lvonne Pad. Himatologie und Onkologie; DGH, DGKJ, GPOH,
Medizinische Hochschule Hannover; GTH
Carl-Neuberg-Str.1; 30625; Hannover

Zaninetti, Carlo Universitdtsmedizin Greifswald — Kd6R; DGTI, GTH

Institut fur Transfusionsmedizin;
Sauerbruchstr.; 17475; Greifswald
Zieger, Barbara Universitatsklinikum Freiburg; Kinder- DGKJ, GTH
und Jugendklinik; Breisacherstr. 62;
79106; Freiburg

2. Beteiligte Fachgesellschaften

Die federfihrende Fachgesellschaft der vorliegenden Leitlinie ist die Standige Kommission
Padiatrie der Gesellschaft fir Thrombose- und Hamostaseforschung (GTH e.V.).

Zur Teilnahme eingeladen wurden folgende Fachgesellschaften, von denen Vertreterinnen
und Vertreter entsandt wurden.

e Berufsverband der Deutschen Hamostaseologen (BDDH)

e Berufsverband der Kinder- und Jugendarzt*innen (BVKJ)

e Deutsche Gesellschaft fir Ambulante Allgemeine Padiatrie (DGAAP)

e Deutsche Gesellschaft flir Andsthesiologie und Intensivmedizin (DGAI)

e Deutsche Gesellschaft fir Himatologie und Medizinische Onkologie (DGHO)

e Deutsche Gesellschaft fir Innere Medizin (DGIM)

e Deutsche Gesellschaft fir Kinder- und Jugendheilkunde (DGKJ)

e Deutsche Gesellschaft fur Klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin (DGKL)

e Deutsche Gesellschaft flr Transfusionsmedizin (DGTI)

e Deutsche Schlaganfall Gesellschaft (DSG)

e Gesellschaft flir Neonatologie und Padiatrische Intensivmedizin (GNPI)

e Gesellschaft fir Padiatrische Onkologie und Hamatologie (GPOH)

e QOsterreichische Gesellschaft fiir Himatologie & Medizinische Onkologie (0OeGHO)

e Osterreichische Gesellschaft fiir Innere Medizin (OGIM)

e Osterreichische Gesellschaft fiir Kinder- und Jugendheilkunde (OGKJ)

e Osterreichische Gesellschaft fiir Laboratoriumsmedizin und Klinische Chemie
(OGLMKC)

e Schweizerisches Himophilie Netzwerk (SHN)

e Schweizerische Gesellschaft flr Padiatrische Himatologie und Onkologie (SSPHO)

Den Vertreter:innen aller Fachgesellschaften wurde die Leitlinie zur Beurteilung und
Verabschiedung vorgelegt.
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3. Methodische Begleitung

Die Methodische Begleitung erfolgte durch Frau Simone Witzel seitens der
Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaften e.V. (AWMF).

4. Andere Beteiligte

Folgende Patient:innen-Organisationen wurden involviert:

e Deutsche Hamophiliegesellschaft (DHG); Vertreterin: Cornelia Wermes

e Interessensgemeinschaft Himophiler (IGH); Vertreter: Christian Schepperle
e |TP Allianz; Vertreterin: Rosa Sonja Alesci

e NOAH Albinismus Selbsthilfegruppe e.V.; Vertreterin: Sabine Schweers

e Osterreichische Himophilie Gesellschaft (OHG); Vertreter: Thomas Schindl

Die positiven Stellungnahmen dieser Organisationen liegen vor und Vertreter:innen dieser
Gruppen wurden zur Konsensuskonferenz eingeladen. Die aktualisierte Leitlinie wurde ihnen
vorgelegt und formal verabschiedet.

5. Leitliniendokumente

Dieses Leitliniendokument wird als Langversion bezeichnet. Um den Umgang des
Leitlinieninhalts fir nicht medizinische Interessengruppen (Patient:innen, Laien) oder
spezielle Situationen (Praxisalltag, Vortrage) zu erleichtern, liegt auch eine Kurzversion vor.

6. Redaktionelle Unabhangigkeit

6.1. Finanzierung der Leitlinie

Die Arbeit an dieser Leitlinie erfolgte ehrenamtlich. Die Kosten fiir die methodische Begleitung
durch die AWMF wurden von der GTH e.V. Gbernommen, die jedoch zu keinem Zeitpunkt
direkten Einfluss auf die Erstellung oder den Inhalt der Leitlinie genommen hat. Es erfolgte
keine Finanzierung von Seiten der pharmazeutischen Industrie.

6.2. Umgang mit Interessenskonflikten

Nach den Vorgaben des AWMF-Regelwerks (Version 2.2 vom 22.05.2025) ist fiir die Erstellung
dieser Leitlinie fir jede inhaltlich beteiligte Person eine Interessenserklarung notig. Die
Angaben zu den Interessenskonflikten wurden Uber das AWMF Interessenportal online
erhoben und von den Leitlinienkoordinator:innen Jennifer Gebetsberger und Werner Streif
hinsichtlich eines thematischen Bezugs zur Leitlinie Uberprift. Zudem haben die drei
Leitlinienkoordinator:innen sich gegenseitig bewertet. Ein geringer Interessenskonflikt flhrte
zu einer Limitierung von Leitungsfunktionen (Tabelle 3). Ein moderater Interessenkonflikt
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hatte eine Stimmenthaltung zur Konsequenz. Ein hoher Interessenskonflikt fihrte zum
Ausschluss von der Beratung und Abstimmung zum betreffenden Thema.

Vor der Konsenskonferenz wurden die Interessenskonflikte mit den betroffenen Autor:innen
besprochen und offen dargelegt.

Tabelle 3: Interessenskonfliktmanagement Konkretisierung laut AWMF Kommission
Leitlinien (Version 2.2 vom 22.05.2025).

Ausprégung Umstdinde fiir diese Kategorie Konsequenz

Interessenskonflikt

Kein - -

Gering Einzelne Vortrage finanziert von der Limitierung von
Industrie Leitungsfunktion

(Koordination/AG
Leitung)

Moderat Tatigkeit in einem industriefinanzierten Keine Abstimmung
Advisory Board/ Wiss. Beirat/ als Gutachter; fur die thematisch
Managementverantwortung relevanten
industriefinanzierte Studie; Aktienbesitz Empfehlungen

einzelner Firmen

Hoch Eigentumsinteresse; Arbeitsverhaltnis bei Keine Teilnahme an
der Industrie; hoher Aktienbesitz einzelner Beratungen und keine
Firmen Abstimmungen

Eine tabellarische Zusammenfassung der Interessenskonflikte und deren Konsequenzen aller
Leitlinienautor:innen befindet sich im Anhang der Leitlinie (ab Seite 87).

Il. Leitlinienverwendung

1. Geltungsbereich

1.1. Zielorientierung der Leitlinie

Die Leitlinie betrifft die Therapie angeborener Erkrankungen der Thrombozyten bei Kindern,
Jugendlichen und Erwachsenen. Insbesondere die Entscheidungskriterien zur Auswahl und
Einsatz geeigneter therapeutischer MaRBnahmen in Abhédngigkeit von der klinischen
Prasentation und Ursache der Thrombozytenstérung, assoziierten Thrombozytopenie, Alter
und Geschlecht sind Gegenstand des Konsensus. Die Leitlinie richtet sich an
Facharzte/Facharztinnen fur Kinder- und Jugendmedizin, Innere Medizin,
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Transfusionsmedizin, Laboratoriumsmedizin und dient zur Information fiir alle in Kliniken und
Praxen tétige Arzte und Arztinnen, die in die Versorgung von Patient:innen mit angeborenen
thrombozytaren Erkrankungen involviert sind.

1.2. Patientenzielgruppe

Patient:innen mit Blutungsneigung bei Verdacht auf oder bestdtigten angeborenen
Erkrankungen der Thrombozyten.

1.3. Versorgungsbereich

Es werden alle Versorgungsbereiche der betriebsarztlichen, ambulanten und stationdren
Versorgung (Klinik, Praxis) der o.g. Patient:innenzielgruppen angesprochen.

1.4. Anwenderzielgruppen/Adressaten

Die Leitlinie richtet sich an

e Fachérzt:iinnen der Kinder- und Jugendheilkunde, Inneren Medizin, Anasthesie- und
Intensivmedizin, Transfusionsmedizin und Labormedizin,

e Klinische Chemiker:innen sowie weitere Facharzt:innen, die in die Diagnostik und
insbesondere in die Therapie angeborener thrombozytarer Erkrankungen
eingebunden sind.

Dariliber hinaus dient die Leitlinie zur Information fiir

e Patient:innenorganisationen und Selbsthilfegruppen,

o Pflegefachpersonen, die an der Versorgung von Patient:innen mit angeborenen
Thrombozytenstérungen beteiligt sind,

o Wissenschaftler:innen, die im Bereich der Himostaseologie, Thrombozytenforschung
oder klinischen Studien tatig sind, sowie

e interessierte Fachkreise, die mit der Behandlung von Patient:innen mit angeborenen
Blutungsneigungen befasst sind.

2. Giiltigkeitsdauer und Aktualisierung
Datum der letzten inhaltlichen Uberarbeitung und Status

Die vorherige Version dieser S2k Leitlinie war bis 04/2025 glltig. Die Anmeldung fur die
Aktualisierung erfolgte am 05.11.2024. Die letzte inhaltliche Uberarbeitung erfolgte am
21.10.2025. Die Gultigkeit der aktualisierten Leitlinie betragt maximal 5 Jahre (20.10.2030).
Kommentare und Hinweise fiir den Aktualisierungsprozess sind ausdricklich erwiinscht und
kénnen an die Leitlinienkoordinator:innen gesendet werden.
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Aktualisierungsverfahren

Eine Uberpriifung des Aktualisierungsbedarfs erfolgt kontinuierlich. Gegebenenfalls wird von
der Leitliniengruppe ein Aktualisierungsverfahren vorzeitig eingeleitet. Bei weiterhin
aktuellem Wissenstand kann ebenso die Giiltigkeitsdauer auf maximal 5 Jahre verlangert
werden. Verantwortlich flur die Aktualisierung der Leitlinie sind Ralf Knofler
(ralf.knoefler@ukdd.de) und Werner Streif (werner.streif@i-med.ac.at).

Ill. Leitlinienmethodik

1. Grundlagen

Die Methodik zur Erstellung dieser Leitlinie wird durch die Vergabe der Stufenklassifikation
vorgegeben. Das AWMF-Regelwerk (Version 2.2 vom 22.05.2025) gibt entsprechende
Regelungen vor. Es wird zwischen der niedrigsten Stufe (S1), der mittleren Stufe (S2) und der
hochsten Stufe (S3) unterschieden. Die niedrigste Stufe definiert sich durch eine
Zusammenstellung von Handlungsempfehlungen, welche durch eine nicht-reprasentative
Expert:innengruppe erstellt wird. Seit 2004 wird die Stufe S2 in die systematische
evidenzbasierte (S2e) und die strukturelle konsensbasierte Unterstufe (S2k) untergliedert. In
der héchsten Stufe S3 vereinigen sich beide Verfahren.

Diese Leitlinie entspricht der Stufe: S2k

Quelle: Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e. V.
(AWMF)- Standige Kommission Leitlinien. AWMF-Regelwerk , Leitlinie“. Version 2.2 vom
22.05.2025: https://www.awmf.org/leitlinien/awmf-regelwerk.html

2. Zeitliche Abfolge der Leitlinienerstellung

Die vorangegangene Leitlinienversion wurde am 2. April 2020 angemeldet und war bis 1. April
2025 glltig. Die Aktualisierung wurde bei der AWMF am 5. November 2024 angemeldet. Im
Zuge der Aktualisierung wurden insgesamt funf Leitliniengruppentreffen und eine
Konsensuskonferenz durchgefiihrt. Die Leitliniengruppentreffen fanden zu folgenden
Zeitpunkten statt: 19. - 20. November 2023 in Hannover, 27. Februar 2024 in Wien, 13. - 14.
Oktober 2024 in Luzern, 18. Februar 2025 in Lausanne, 1. Juli 2025 online via Webex. Bei
diesen Treffen wurden die Kapitelliberarbeitungen besprochen und diskutiert. Das formale
Konsensusfindungsverfahren fand am 16. September 2025 online via Webex statt. Hier
wurden Empfehlungen unter neutraler Moderation von Frau Simone Witzel (AWMF)
diskutiert und verabschiedet (Kapitel 4 ,,Strukturierte Konsensfindung und Konsensstarke*“).


mailto:Ralf.Knoefler@uniklinikum-dresden.de
mailto:werner.streif@i-med.ac.at
https://www.awmf.org/leitlinien/awmf-regelwerk.html
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AbschlieBend wurde allen Mitgliedern die aktualisierte Leitlinie in ihrer finalen Form zur
Beurteilung und Verabschiedung vorgelegt. Im Anschluss wurde die vollstandige Leitlinie von
den Vorstdanden aller beteiligten Fachgesellschaften und Organisationen begutachtet und
verabschiedet. Durch die AWMF erfolgte eine externe formale Beurteilung.

Tabelle 4: Teilnehmer:innen der Leitliniengruppentreffen und der Konsensuskonferenz, die
im Rahmen der Leitlinienaktualisierung stattgefunden haben.

Name Hannover, Wien, Luzern, Lausanne, Online, Online,
19./20.11. 27.02. 13./14.10. 18.02. 01.07. 16.09.
2023 2024 2024 2025 2025 2025
Alesci, R. Sonja v
Althaus, Karina v v v v
Andres, Oliver 4 v
Bakchoul, Tamam
Ballmaier, Matthias
Bergmann, Frauke
Beutel, Karin
Bidlingmaier, Christoph
Birschmann, Ingvild
Cario, Holger v
Dame, Christof v
Eber, Stefan
Eberl, Wolfgang v v
Feistritzer, Clemens
Gebetsberger, Jennifer
Gebhart, Johanna
Halimeh, Susan
Heubner, Lars
Holzapfel, Johannes
Holzhauer, Susanne
Hiitker, Sebastian
Jurk, Kerstin
Kehrel, Beate
Knofler, Ralf
Krause, Manuela
Krause, Michael
Meyer, Oliver
Mohnle, Patrick
Olivieri, Martin
Priiller, Florian v v
Schepperle, Christian
Schilling, Freimut v
Schmugge, Markus v
Schulze, Harald v v v
StrauR, Gabriele v
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Streif, Werner v v v v v v
Uzun, Giinalp v v v v v
Wermes, Cornelia v
Wiegering, Verena v
Wieland, Ivonne v v 4 v v v
Witzel, Simone v
Zaninetti, Carlo v v v v
Zieger, Barbara v v v v

3. Ubersicht zum methodischen Vorgehen bei der Leitlinien-Aktualisierung

e Formulierung von Schllsselfragen

e Sichtung existierender Leitlinien zum Thema

e Literaturrecherche

e Auswahl relevanter Literatur

e Uberarbeitung und Aktualisierung der Leitlinie

e Formulierung der Empfehlungen

e Strukturierte Konsensfindung: Verfahren und Durchfiihrung

4. Strukturierte Konsensfindung und Konsensstarke

Im Rahmen der strukturierten Konsensfindung wurde fir die vorliegende
Leitlinienaktualisierung ein zweistufiges Verfahren gewahlt:

Online Delphi-Verfahren vor der Konsensuskonferenz:

Die ausformulierten Handlungsempfehlungen wurden vorab im Rahmen eines digitalen,
anonymisierten Delphi-Verfahrens tGber Google Forms allen stimmberechtigten Mitgliedern
zur Bewertung vorgelegt. Den Teilnehmenden standen die Abstimmungsoptionen ,lch
stimme zu“, ,lch stimme nicht zu“ (mit Moglichkeit zur Eingabe eines begriindeten
Anderungsvorschlags) sowie ,Enthaltung” bzw. ,Enthaltung aufgrund eines
Interessenkonflikts” zur Verfligung. Ziel dieses Verfahrens war es, eine strukturierte,
transparente Rickmeldung bereits im Vorfeld zu erméglichen und die Konsensuskonferenz im
Interesse aller Beteiligten so effizient wie moglich zu gestalten.

Konsensuskonferenz mit selektiver Abstimmung:

Die anschlieBende Konsensuskonferenz wurde unter neutraler Moderation nach dem NIH-
Konsensusverfahren durchgefihrt. Diskutiert und abgestimmt wurden ausschliel8lich jene
Empfehlungen, die im Delphi-Verfahren keine Zustimmung von > 95 % (,starker Konsens“)
erreicht hatten. Der Ablauf der Konsensuskonferenz war wie folgt:

e Prasentation der betreffenden Empfehlungen durch die Leitlinienkoordinator:innen.
e Mbglichkeit zu Riickfragen und Einbringen begriindeter Anderungsvorschlige.

e Abstimmung der Empfehlungen des Erstentwurfs oder der Anderungsvorschlige.
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e Bei Bedarf: Diskussion, Erarbeitung von Alternativvorschlagen.

e Endgiltige Abstimmung.

AbschlieBend wurde abhdngig von der Anzahl der Stimmberechtigten eine Starke des Konsens
(Tabelle 5) ermittelt.

Tabelle 5: Feststellung der Konsensstarke.

Klassifikation der Konsensstarke Prozentuale Ubereinstimmung

Starker Konsens > 95 % der Stimmberechtigten
Konsens > 75-95 % der Stimmberechtigten
Mehrheitliche Zustimmung > 50-75 % der Stimmberechtigten

Keine mehrheitliche Zustimmung <50 % der Stimmberechtigten

5. Handlungsempfehlungen

Zur Vereinfachung und besseren Ubersicht wurden Handlungsempfehlungen abgeleitet,
welche sich in drei Abstufungen mit jeweils unterschiedlichen Starken der sprachlichen
Ausdrucksweise unterscheiden (Tabelle 6).

Tabelle 6: Dreistufiges Schema zur Graduierung von Handlungsempfehlungen.

Symbolik Empfehlungsstarke Ausdruck
™M/ul Starke Empfehlung Soll / Soll nicht
/4 Einfache Empfehlung Sollte / Sollte nicht
= Offene Empfehlung Kann erwogen/

verzichtet werden
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1. Problemstellung

Angeborene Stérungen der Thrombozyten (inherited platelet disorders, IPD) stellen eine
heterogene Gruppe von Erkrankungen dar, die mit komplexen Erkrankungen (,Syndrome*”)
assoziiert sein kdnnen oder isoliert als Ursache einer hamorrhagischen Diathese auftreten. Die
Diagnose von IPD ist haufig schwierig zu stellen und oftmals gelingt keine Zuordnung zu einem
definierten Krankheitsbild. Angeborene Storungen der Thrombozyten kénnen mit einer
Erniedrigung der Thrombozytenzahl auf unter 100.000/ul einhergehen [1]. Klinische Folge
einer Stoérung der Thrombozyten ist in den meisten Fallen eine vermehrte Blutungsneigung.
Je nach zugrundeliegender Stérung kann die Blutungsneigung leicht, moderat, oder
schwerwiegend, mit spontanen Blutungen sein. Kofaktoren, wie Medikamente, Operationen
oder andere Herausforderungen der Himostase konnen zu klinisch relevanten Blutungen und
Blutverlust flihren. Typische Symptome von Stérungen der Thrombozyten sind
Schleimhautblutungen, Epistaxis, Menorrhagien, Hdmatome, Petechien sowie Blutungen bei
invasiven Eingriffen und Operationen.

Zur Diagnosestellung wird ein stufenweises Vorgehen empfohlen. Diesbeziiglich ist auf die
vorliegende S2k Leitlinie der AWMF ,Diagnose von Thrombozytenfunktionsstorungen —
Thrombozytopathien” (Register-Nr. 086-003) zu verweisen [2]. Die Diagnose der
zugrundeliegenden Stérung ist fr die sinnvolle Auswahl und den Einsatz prophylaktischer und
therapeutischer Mallnahmen wichtig.

Trotz der Heterogenitdt der angeborenen Stoérungen der Thrombozyten sind die
therapeutischen Moglichkeiten zur Blutungsprophylaxe und -behandlung begrenzt. Die
richtige Auswahl und der korrekte Einsatz dieser MaBnahmen entscheiden wesentlich Gber
Behandlungserfolg und mogliche Komplikationen.

2. Patient:innenperspektive

Die Leitlinie wurde zur Unterstiitzung bei der Durchfiihrung einer Blutungsprophylaxe und -
behandlung angeborener Stérungen der Thrombozyten entwickelt.

Ziele dieser Leitlinie sind:

1. Patient:innen sollen von der Behandlung profitieren.

2. Die Behandlung soll orts- und zeitnah verfiigbar sein.

3. Die Behandlung soll nur so viele Eskalationsschritte umfassen, wie klinisch erforderlich
sind.

4. Patient:innen sollen umfassende Informationen Uber rationale und evidenzbasierte
Therapieoptionen zur Verfligung stehen.

5. Die Leitlinie soll die Entwicklung lokaler standardisierter Vorgehensweisen (SOPs)
unterstitzen.
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3. Einleitung

Angeborene Stérungen der Thrombozyten sind eine komplexe Gruppe von Erkrankungen, die
meist mit einer milden bis moderaten Blutungsneigung einhergehen [3-5]. Sie kdnnen isoliert
oder im Rahmen von komplexen systemischen Erkrankungen (syndromal) auftreten [6]. Bei
allen angeborenen Thrombozytenstorungen kann es zu einer Blutungsneigung kommen,
deren Schweregrad stark variieren kann. Einige Erkrankungen, wie die Thrombasthenie
Glanzmann oder das Bernard-Soulier-Syndrom, manifestieren sich meistens bereits im
Neugeborenen- oder frithen Kindesalter.

Die Blutungsneigung bei angeborenen Storungen der Thrombozyten ist grundsatzlich schwer
vorhersehbar. Sie wird durch Alter, Geschlecht, und andere Faktoren moduliert. Bei
Patientinnen kann sich die Blutungsneigung mit der Menarche durch Meno-/ Metrorrhagien
manifestieren. Auch Schwangerschaft und Geburt stellen relevante hamostatische
Herausforderungen dar, die das Blutungsrisiko bei Patientinnen mit Thrombozytenstérungen
erheblich beeinflussen kénnen. Bei mannlichen Betroffenen wird von einer Abnahme der
klinischen Blutungsneigung mit zunehmendem Alter berichtet — systematische Daten dazu
sind jedoch limitiert. Im Erwachsenenalter treten Blutungen haufig im Zusammenhang mit
hamostatischen Herausforderungen auf, insbesondere bei invasiven Eingriffen, Operationen
oder Traumata. In vielen Fallen wird die Diagnose einer angeborenen Thrombozytenstérung
erst in dieser Lebensphase gestellt.

Die vorliegende Leitlinie soll die Blutungsprophylaxe und -behandlung von Patient:innen mit
angeborenen Stérungen der Thrombozyten strukturieren und erleichtern. Eine rationale
Therapieentscheidung setzt eine fundierte Beurteilung der zugrunde liegenden Stérung
voraus [7]. In diesem Zusammenhang wird auf die S2k Leitlinie ,Diagnose von
Thrombozytenfunktionsstorungen - Thrombozytopathien (AWMF Register-Nr. 086-003)
verwiesen.

Soweit sinnvoll und erforderlich, werden Unterschiede im Therapiebedarf und Mallnahmen
je nach Lokalisation, Alter und Geschlecht berticksichtigt.

Malnahmen zur Blutungsprophylaxe und -behandlung werden in dieser Leitlinie differenziert
nach Art der Intervention und individueller Risikokonstellation dargestellt. Die
therapeutischen Optionen umfassen lokale und systemische MalRnahmen, medikamentdse
Strategien einschlief3lich antifibrinolytischer und hormoneller Therapien, den gezielten Einsatz
von Thrombozytentransfusionen sowie weitere supportive Ansatze. Erganzend werden das
Management bei invasiven Eingriffen und Operationen, der Umgang mit akuten
Blutungssituationen sowie die Behandlung spezieller Blutungslokalisationen in
eigenstandigen Kapiteln behandelt. Die Leitlinie folgt dabei einem risikoadaptierten und
interdisziplindren Therapieansatz.
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Diese Leitlinie ersetzt nicht die individuelle Therapieentscheidung durch arztlich erfahrenes
Fachpersonal. Insbesondere bei komplexen Krankheitsbildern missen begleitende
medizinische Besonderheiten berlicksichtigt und Behandlungsstrategien entsprechend
angepasst werden.

Die Leitlinie beinhaltet ausdricklich nicht die Behandlung von Patient:iinnen unter
antithrombotischer/ thrombozytenfunktionshemmender Medikation.

4. Abschétzung des Blutungsrisikos bei Patient:innen mit

thrombozytérer Erkrankung

Die Einschatzung des individuellen Blutungsrisikos stellt einen wesentlichen Aspekt der
Betreuung von Patient:innen mit angeborenen Stérungen der Thrombozyten dar. Sie ist
entscheidend fiur die Indikationsstellung einer Therapie (Kapitel 6 ,Verfligbare Therapien
thrombozytarer Erkrankungen®), fur die perioperative Planung (Kapitel 7 ,,Management bei
invasiven Eingriffen und Operationen”) sowie fiir die Geburtsvorbereitung. Da klinischer
Phanotyp, Labordiagnostik und Genetik nicht immer konsistent korrelieren, ist eine
mehrdimensionale Bewertung erforderlich.

4.1. Klinische Anamnese und Blutungs-Score

Die strukturierte Erhebung der Blutungsanamnese bildet das Fundament der
Risikoeinschatzung. Hierzu gehoren:

e Spontanblutungen (z. B. Epistaxis, Himatome, Menorrhagien),

e Blutungen nach Traumata, Operationen oder zahnarztlichen Eingriffen,

o familidare Haufung von Blutungsereignissen,

e Behandlung bei friheren Eingriffen (z.B. Einsatz von Antifibrinolytika oder
Transfusionen).

Zur standardisierten Quantifizierung der Blutungsneigung empfehlen sich folgende
Instrumente:

e ISTH-Bleeding Assessment Tool (BAT): international validiert, insb. zur Differenzierung
milder Blutungsphanotypen [8].

e Pediatric Bleeding Questionnaire (PBQ): speziell fiir Kinder [9].

e Pictorial Blood Loss Assessment Chart (PBAC): semi-quantitatives Tool zur Erfassung
des menstruellen Blutverlusts [10].
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4.2. Labordiagnostik

Fir eine detaillierte Abklarung wird auf die S2k-Leitlinie der AWMF zur Diagnose von
Thrombozytenfunktionsstorungen - Thrombozytopathien (Registernummer 086-003)
verwiesen.

Sowohl funktionelle und strukturelle Analysen (z.B. Lichttransmissionsaggregometrie,
Durchflusszytometrie, Elektronenmikroskopie), als auch molekulargenetische
Untersuchungen kdénnen Hinweise auf eine zugrundeliegende thrombozytdre Erkrankung
liefern. Dennoch lasst sich die klinische Blutungsneigung nicht allein aus diesen Ergebnissen
ableiten.

Normale Laborwerte schlieRen eine relevante Blutungsneigung nicht aus. Ebenso kann ein
auffdlliger Laborbefund bei fehlender Blutungssymptomatik in der Praxis nur einen
eingeschrankten pradiktiven Wert besitzen.

4.3. Kontextabhangige Bewertung

Die Einschatzung des Blutungsrisikos bei Patient:innen mit angeborenen thrombozytdren
Erkrankungen ist entscheidend fiir die Wahl der Therapie, die perioperative Planung sowie die
Betreuung in besonderen Situationen wie Geburt oder Traumaversorgung. Da klinischer
Phanotyp, Labortestergebnisse und genetische Befunde nicht immer konsistent korrelieren,
ist eine kontextabhangige, mehrdimensionale Bewertung erforderlich.

4.3.1. Relevante Einflussfaktoren

Die individuelle Blutungsrisikoabwdgung beriicksichtigt sowohl patientenspezifische als auch
prozedurbezogene Aspekte:

e Art, Dauer und Lokalisation eines geplanten Eingriffs (z. B. Schleimhaut-, urogenitale
oder stomatologische Eingriffe)

e Lebensphasen mit potenziell veranderten Anforderungen an das
Blutungsmanagement (z. B. Menarche, Schwangerschaft, Geburt)

e Begleitmedikation (z. B. nicht-steroidale Antirheumatika, NSAR; Selektive Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer, SSRI)

e korperliche Aktivitat und Verletzungsrisiko (z. B. Kontaktsport, Sturzgefahr)

e bisherige Blutungsereignisse, inklusive Ansprechen auf vorangegangene Therapien

e psychosoziale Faktoren und individuelle Therapiepraferenz

Fir geplante Eingriffe empfiehlt sich ein stufenweises Vorgehen, bei dem zundchst die
Anamnese und der bisherige Verlauf von Blutungssymptomen gewichtet werden. Peri- und
postinterventionelle Blutungen bei vorangegangenen Eingriffen stellen einen relevanten
Anhaltspunkt flr die Einschatzung des individuellen Blutungsrisikos dar. Je nach Risikoprofil
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konnen blutungsprophylaktische MaRBnahmen, wie die Gabe von Tranexamsaure,
Desmopressin und/oder die Transfusion von Thrombozyten sinnvoll sein (Kapitel 7
»Management bei invasiven Eingriffen und Operationen®).

4.3.2. Blutungsneigung nach Art der zugrundeliegenden thrombozytadren
Erkrankung

Die Art der zugrundeliegenden thrombozytaren Erkrankung beeinflusst das Ausmal® der
Blutungsneigung erheblich.

Klassifizierte Thrombozytenstorungen mit (anndhernd) normaler Thrombozytenzahl

e Variable mukokutane Blutungsneigung
e Notwendige Planung einer gerinnungssupportiven Therapie bei Eingriffen und bei der
Geburt

Angeborene Thrombozytopenien

e Variabel ausgepragte Blutungsneigung in Abhangigkeit vom AusmaR der
Thrombozytenfunktionsstérung
e Gegebenenfalls Off-Label-Einsatz von TPO-Rezeptor-Agonisten erwagen

Komplexe, angeborene Thrombozytenstérungen (,,Syndrome*)

o Komplexes Risikoprofil durch gleichzeitige Organsystembeteiligung (z. B. pulmonale
oder neurologische Symptome, Immundefekt, Pradisposition fiir maligne
Erkrankungen)

e Notwendigkeit einer engmaschigen interdisziplindren Betreuung

Nicht klassifizierte oder unklare Thrombozytenstorungen

e Meist milder bis moderater Phanotyp ohne molekulargenetisch gesicherte Diagnose

e Therapie bei klinisch relevanter Blutung

e Prophylaxe bei invasiven Eingriffen mit relevantem Blutungsrisiko oder
vorangegangenen peri- oder postinterventionellen Blutungen

Die differenzierte Bewertung der individuellen Blutungsneigung in Abhdngigkeit der
thrombozytaren Erkrankung kann helfen, therapeutische MalRnahmen gezielter einzusetzen
und gleichzeitig eine Ubertherapie bei milden Verldufen zu vermeiden. Dies gilt insbesondere
fur den Einsatz der Thrombozytentransfusion zur Blutungstherapie und Blutungsprophylaxe,
denn neben den bekannten Transfusionsrisiken besteht je nach Entitdat auch ein hohes
Immunisierungsrisiko (Kapitel 6.3.3.1).
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4.4. Interdisziplinare Betreuung und individuelle Therapieplanung

Die Einschatzung des Blutungsrisikos bei angeborenen thrombozytaren Erkrankungen stellt
eine komplexe Herausforderung dar, die eine kontextabhdngige Bewertung erfordert. Gerade
bei unklarer Diagnostik oder erhéhtem klinischen Risiko ist die friihzeitige Einbindung eines
hamostaseologisch erfahrenen Zentrums essenziell.

Therapieentscheidungen sollten nicht allein auf Basis laborchemischer Befunde getroffen
werden, sondern stets unter Berlcksichtigung

e derindividuellen Blutungsanamnese,

e des IPD-Subtyps,

o geplanter Eingriffe oder hamostatischer Herausforderungen sowie
e des bisherigen Therapieansprechens.

Handlungsempfehlungen 1: Abschdtzung des Blutungsrisikos

/) > Die Therapieentscheidungen sollten nicht allein auf Basis laborchemischer
Befunde getroffen werden.
Konsensstarke: 100 %; NEU (2025)

5. Allgemeine MaBnahmen zur Blutungsprophylaxe im Alltag

Bei Personen mit einer angeborenen Thrombozytenstérung koénnen bereits im Alltag
Malnahmen helfen das Risiko fiir Blutungen zu verringern.

5.1. Medikamente mit Einfluss auf die Thrombozyten

Einige haufig eingesetzte Medikamente kdnnen die Thrombozytenfunktion wesentlich
beeinflussen. Dazu gehodren:

e Acetylsalicylsdure (ASS)
e Nicht-steroidale Antirheumatika (NSAR)
e Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI)

ASS-haltige Medikamente sollen bei angeborenen Thrombozytenstérungen vermieden
werden. Fiir NSAR und SSRI ist eine individuelle Nutzen-Risiko-Abwagung angezeigt.

Eine tabellarische Ubersicht zu Medikamenten, Kontrastmitteln, Lebensmitteln und
Nahrungsergdanzungsmitteln mit potenziellem Einfluss auf die Thrombozytenfunktion findet
sich  in der S2k-Leitlinie ,Diagnose von Thrombozytenfunktionsstéorungen -
Thrombozytopathien” (Registernummer 086-003, Tabelle 9) [11-14].
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5.2. Impfungen

Impfungen erfolgen grundsatzlich gemaR den nationalen Empfehlungen. Auch bei
Patient:innen mit angeborenen Thrombozytenstérungen wird die intramuskuldre Applikation
in der Regel bevorzugt, sofern sie laut Fachinformation vorgesehen ist. Eine routinemalige
Umstellung auf die subkutane Applikation ist nicht empfohlen.

Bei erhohter Blutungsneigung kann die intramuskuldre Applikation unter Berlcksichtigung
hamostaseologischer BegleitmaBnahmen erfolgen:

e Injektion in muskelstabilere Regionen (z. B. M. vastus lateralis statt M. deltoideus bei
kleinen Kindern),

e Verwendung einer diinnen Kanile (z. B. 23G oder diinner),

e Kompression der Injektionsstelle fiir mind. 5-10 min,

e klinische Nachbeobachtung (v. a. bei vorausgegangenen Blutungskomplikationen).

Eine subkutane Applikation kann nur dann erwogen werden, wenn sie in den
Fachinformationen ausdriicklich zugelassen ist. Die aktuellen Empfehlungen kénnen auf den
Homepages des Osterreichischen Bundesministeriums fiir Soziales, Gesundheit, Pflege und
Konsumentenschutz
(https://broschuerenservice.sozialministerium.at/Home/Download?publicationld=506)
sowie des Robert Koch Instituts (RKI; https://www.rki.de) abgerufen werden.

5.3. Hamoglobin und Eisenhaushalt

Ein normaler Himoglobinwert unterstiitzt die Himostase/Gerinnselbildung. Insbesondere bei
chronischem Blutverlust — etwa bei Menorrhagie — kann eine Eisenmangelanamie das Risiko
fir Transfusionen und Transfusionskomplikationen (Kapitel 6.3 Thrombozytenkonzentrate
(TK)) erhohen.

Es ist ratsam im Einzelfall neben dem Ublichen Blutbild auch die Retikulozytenzahl und neben
dem Ferritin auch weitere Parameter des Eisenstoffwechsels, wie das Retikulozyten-
Hamoglobin-Aquivalent (RET-He), den l&slichen Transferrinrezeptor, das Transferrin und die
Transferrinsattigung zu bestimmen. Die alleinige Bestimmung des Ferritins ist wegen
inflammatorischer Einflussfaktoren oft nicht ausreichend aussagekraftig. Ein Eisenmangel soll
immer ausgeglichen werden. Hier wird zusatzlich auf die S1-Leitlinie ,,Eisenmangelanamie”
(AWMF Registernummer: 025-021) verwiesen.

Fir konkrete Zielwerte im Rahmen elektiver Eingriffe siehe Kapitel 7 ,Management bei
invasiven Eingriffen und Operationen®”.


https://broschuerenservice.sozialministerium.at/Home/Download?publicationId=506
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5.4. Alltagsvorsorge und Kommunikation

Im Alltag kann durch gezielte Vorsorge die Blutungswahrscheinlichkeit gesenkt werden. Dazu
zahlen:

e Regelmalige und sorgfiltige Zahn- und Mundhygiene,

e eine ausgewogene Erndahrung mit Blick auf den Eisenbedarf,

e ein personlicher Notfallausweis, der Diagnose, besondere Therapieaspekte (z.B.
Verzicht auf bestimmte Medikamente) und Kontaktinformationen des betreuenden
Zentrums enthalt.

Der Notfallausweis soll regelmaRig Uberprift und bei Bedarf aktualisiert werden.
Informationen kénnen bei arztlichen Kontakten, Notfallsituationen oder
Krankenhausaufenthalten die Versorgung erleichtern.

Handlungsempfehlungen 2: Allgemeine MalRnahmen

i » Acetylsalicylsdaure (ASS) soll vermieden werden.
Konsensstarke: 100 %; NEU (2025)

» Nicht-steroidale Antirheumatika (NSAR) sollen nur nach strenger
Indikation verabreicht werden (Ausnahme: Hypermenorrhoe).
Konsensstarke: 100 %; NEU (2025)

» Eine Impfung soll Patient:innen mit angeborenen Thrombozytenstorungen
nicht vorenthalten werden.

Konsensstarke: 100 %; NEU (2025)

» Kontrollen des Himoglobin- und Eisenhaushaltes sollen abhéngig von der

Blutungsneigung erfolgen.
Konsensstarke: 100 %; NEU (2025)

» Ein Eisenmangel soll ausgeglichen werden.
Konsensstarke: 100 %; NEU (2025)

» Eine gute Zahn- und Mundhygiene soll die Blutungsprophylaxe
unterstitzen.

Konsensstarke: 100 %; NEU (2025)

» Jede:r Patient:in soll einen Notfallausweis erhalten, der regelmaRig
tiberpriift und bei Bedarf aktualisiert werden soll.
Konsensstarke: 100 %; NEU (2025)

6. Verfiigbare Therapien thrombozytarer Erkrankungen

Zur Prophylaxe und Behandlung von Blutungen bei Patient:innen mit angeborenen
Thrombozytenstérungen stehen eine Reihe von therapeutischen Optionen zur Verfligung. Die
Auswahl der geeigneten Therapie richtet sich nach der zugrundeliegenden Stérung, deren
klinischer Auspragung sowie dem jeweiligen Anlass —etwa einem geplanten Eingriff oder einer
akuten Blutungssituation.
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Eine medikamentdse Prophylaxe kommt in erster Linie im Rahmen geplanter invasiver
MaBnahmen zum Einsatz (siehe Kapitel 7 ,,Management bei invasiven Eingriffen und
Operationen”). Auf spezifische Situationen wie die Behandlung akuter Blutungen oder die
Therapie besonderer Blutungslokalisationen, z.B. Menorrhagie, wird im Kapitel 8 , Akute
Blutungssituation” bzw. im Kapitel 9 ,Behandlung spezieller Blutungen und
Blutungssituationen” eingegangen [15-18].

Im Folgenden werden die zur Verfliigung stehenden Therapieoptionen sowie deren
indikationsbezogener Einsatz bei angeborenen thrombozytaren Stérungen dargestellt.

6.1. Tranexamsaure (TXA)

Tranexamsaure (TXA) ist ein synthetisches Antifibrinolytikum, das die Aktivierung von
Plasminogen zu Plasmin hemmt und somit die Fibrinolyse unterbindet [19]. Sie stellt eine
zentrale Basistherapie zur Blutungsprophylaxe und -behandlung dar [20], insbesondere bei
Schleimhautblutungen wie Epistaxis, Zahnfleischbluten oder Menorrhagie [21].

Der Evidenzgrad fiir die Wirksamkeit von TXA bei angeborenen Thrombozytenstérungen ist
insgesamt begrenzt. Retrospektive Daten weisen darauf hin, dass TXA als Monotherapie bei
Storungen der Thrombozyten eine geringere Wirksamkeit zeigt als Desmopressin - allein oder
in Kombination mit TXA [22]. Eine gute Wirksamkeit wurde bei Storage-Pool-Erkrankungen
sowie beim Quebec-Syndrom beschrieben [23].

Bei Thrombozytopenien ohne zusatzliche Thrombozytenfunktionsstérung liegen
retrospektive klinische Daten sowie experimentelle Hinweise vor, insbesondere bei MYH9-
assoziierten Erkrankungen, die die Wirkung belegen [22, 24].

Ein allgemein anerkannter Labortest zur direkten Beurteilung der Wirksamkeit von TXA
existiert bislang nicht [25, 26].

6.1.1. Anwendung und Dosierung von TXA

TXA kann topisch (z.B. als mit TXA getrankte Wundkompressen und Tamponaden, als
Mundspilung, und als von Apotheken herzustellende Nasensprays/-salben), peroral oder
intravends angewendet werden. Aufgrund ihrer breiten Anwendbarkeit eignet sich TXA
sowohl zur systemischen als auch lokalen Therapie —insbesondere bei Schleimhautblutungen
wie anteriorer Epistaxis oder Blutungen im Mundraum.

Topische Anwendungen stellen bei wiederholten, milden Blutungen eine unkomplizierte und
wirksame Erganzung zur systemischen Therapie dar. TXA ist gut vertraglich und lasst sich mit
allen anderen in dieser Leitlinie beschriebenen MaRBnahmen kombinieren.

Zur lokalen Anwendung im Mundbereich kann TXA als Mundspiilung eingesetzt werden (Off-
Label-Use). Die lokale Anwendung stellt eine wirksame MaRnahme zur Kontrolle von
Blutungen im Mundbereich dar, da sie durch lokales Plasminogen und t-PA vermittelte
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fibrinolytische Aktivitat gezielt hemmen kann. Eine systematische Resorption Uber die
Mundschleimhaut kann jedoch nicht ausgeschlossen werden und sollte insbesondere bei
Risikopatient:innen mitbedacht werden.

Eine gangige Rezeptur besteht aus einer 0,5 %igen Losung, z.B. 500 mg TXA auf 100 ml
Spullésung. Hierflr kann die intravendse Injektionslosung verwendet und mit trinkbarer
Flussigkeit (z.B. Wasser oder NaCl 0,9 % Losung) verdiinnt werden. Die Mundspiilung wird alle
6-8 Stunden Uber mehrere Tage angewendet, bis die Schleimhautheilung abgeschlossen ist.
Bei anschlieRendem Verschlucken ist die aufgenommene Menge in die Gesamtdosis
einzurechnen.

Zur Behandlung von Epistaxis ist eine TXA-haltige Nasensalbe sinnvoll (Off-Label-Use). Hierfir
empfiehlt die Interessensgemeinschaft Himophilie e.V. (IGH):

Rp. TXA 2 x 500 mg (gemorserte oder aufgeldste Tabletten)
Bepanthen weiche Nasensalbe
Ad 10,0 m. f. ungt.
Anwendung: 2 x taglich fur 10 Tage

Von Autor:innen wurden auch gute Erfahrungen mit folgenden Rezepturen gemacht:

TXA-haltige Nasensalbe

Rp. TXA 1,125¢g
Aqua ad Inject 9¢g
Glycerol 85 % 05¢g
Mittelkettige Triglyzeride 19¢g
Oleum citri 0,01g
Wollwachsalkoholsalbe 10g

TXA-haltiger Nasenspray (D.S. TXA 5 % 10 g)

Rp. TXA-Injektionslésung 500 mg/5 ml 5 ml
EDTA-haltige Benzalkoniumchlorid- Stammlosung 0,1% 1g
Trometamol 0,029 ¢
Wasser flr Injektionszwecke ad 10g

Zur Vorbereitung von invasiven Eingriffen hat sich die praoperative perorale und intravendse
Gabe (stets als Kurzinfusion tber 15 bis 30 min) zur Blutungsprophylaxe und -behandlung
bewahrt (siehe Tabelle 7) [27].



31 | Therapie angeborener thrombozytarer Erkrankungen Aktueller Stand: 21.10.2025

Tabelle 7: Dosisempfehlungen fiir Tranexamsaure (TXA), modifiziert nach diversen
Fachinformationen (kindermedika.at, db.swisspeddose.ch, kinderformularium.de)

Patient Tranexamsdure
Applikation Aufsattigungsdosis Erhaltungsdosis
Kinder peroral 15-25 mg/kg KG am Vorabend  15-25 mg/kg KG 2-3
oder (-4) x tgl.
1,5-2 x Dosis am Tag des
Eingriffs
intravenés  6-10(-15) mg/kg KG am 6-10(-15) mg/kg KG
Vorabend/ am Tag des Eingriffs 3 x tgl.
Jugendliche und peroral 1,0-1,5 g am Vorabend oder 1,0-1,5 g 3-4 x tgl.
Erwachsene 2 50 kg 1,5-2 g Dosis am Tag des
Eingriffs
intravenés  0,5-1,0 g am Vorabend/ am 0,5-1,0 g 3 x tgl.

Tag des Eingriffs

Daten zur kontinuierlichen intravendsen Gabe von TXA stammen insbesondere aus dem
kardio- und neurochirurgischen Bereich sowie der Behandlung nach schwerem Trauma [19,
28, 29]. Die Anwendung ist sinnvoll, wenn eine stabile Wirkspiegelkonzentration angestrebt
wird. In fritheren Studien und Ubersichten wurde meist ein Bolus von 10 mg/kg, gefolgt von
einer Dauerinfusion mit 1 mg/kg/h empfohlen und eingesetzt [19]. Neuere pharmakologische
Analysen, pharmakokinetische Modellierungen und klinische Untersuchungen haben gezeigt,
dass zum Erlangen einer stabilen Zielkonzentration von 20 pg/ml vor allem hohere
Dauerinfusionsraten von > 5 mg/kg/h bei vergleichbarer initialer Dosis von 10-15 mg/kg/h
sinnvoll sind [28]. Hohere Initialdosierungen (bis 30 pg/kg) sind moglich, gehen jedoch wegen
der hoheren Peak-Konzentration mit einem entsprechend héheren Nebenwirkungsrisiko
einher.

Hervorzuheben ist allerdings, dass alle publizierten Empfehlungen primar zur Prophylaxe und
Behandlung von Patient:innen ohne bekannte Thrombozytenfunktionsstorung bei
chirurgischen Engriffen mit hohem Blutungsrisiko sowie zur Behandlung von
Traumapatient:innen entwickelt wurden. Daher sind diese Empfehlungen zur Prophylaxe und
Behandlung von Patient:innen mit angeborenen Stérungen der Thrombozyten sowie
auBerhalb des Kontexts der genannten Eingriffe nur eingeschrankt Gbertragbar.

Sonderfall: Beim Quebec-Syndrom kommt es zu einer Uberexpression von Urokinase-Typ
Plasminogenaktivator in den Thrombozyten mit konsekutivem proteolytischem Abbau
mehrerer a-Granula-Proteine und Hyperfibrinolyse im Blutgerinnsel. Therapeutisch scheint
daher bei Patient:innen mit dieser Thrombozytopathie der Einsatz von TXA zur
Blutungsprophylaxe und -stillung besonders empfehlenswert [23].
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6.1.2. Kontraindikationen und Nebenwirkungen von TXA

Bei renaler Funktionsstorung ist eine Dosisreduktion gemaR Herstellerangaben erforderlich.
Bei Patient:innen mit hohem Thromboserisiko oder Epilepsie hat eine individuelle Nutzen-
Risiko-Abwagung zu erfolgen. Die Therapiedauer richtet sich nach Art und Dauer des Eingriffs
bzw. der Blutungssituation.

Gelegentliche Nebenwirkungen umfassen gastrointestinale Symptome wie Ubelkeit,
Erbrechen oder Durchfall. Insbesondere bei zu rascher intravendser Gabe konnen Hypotonie,
Schwindel oder Krampfanfalle auftreten. Allergische Reaktionen kommen sowohl systemisch
als auch in Form von Hautausschlagen vor. Bei Langzeitbehandlungen wurden in Einzelfdllen
visuelle Nebenwirkungen wie tempordre Sehstorungen und extrem selten Farbsehstorungen
beschrieben [20, 30].

Sonderfall: Bei Nierenblutungen/Blutung der ableitenden Harnwege (Hdmaturie) besteht die
Gefahr der Bildung abflussbehindernder Blutgerinnsel. In diesen Fallen ist der Einsatz von TXA
nur mit besonderer Vorsicht zu erwagen. Falls eine Anwendung dennoch erfolgt, wird eine
konsequente  klinische  Beobachtung inklusive regelmaRiger Sonographie der
Harnwege/Harnblase empfohlen.

Handlungsempfehlungen 3: Tranexamsaure

aly » Tranexamsaure soll als Basismedikation zur Blutungsprophylaxe und -
behandlung bei Patient:innen mit angeborenen Thrombozytenstérungen
verwendet werden.
Konsensstarke: 96.4 %; NEU (2025)
> Bei Blutungen im Mundbereich sollen Spilungen mit Tranexamsaure
angewendet werden.
Konsensstarke: 100 %; NEU (2025)
ft » Tranexamsaure sollte bei Blutung der ableitenden Harnwege nur unter
strenger Kontrolle angewendet werden.
Konsensstarke: 100 %; NEU (2025)
= » Tranexamsaure kann lokal und systemisch angewendet werden.
Konsensstarke: 100 %; NEU (2025)
» Tranexamsdaure kann in Kombination mit anderen MaBBnahmen
angewendet werden.
Konsensstarke: 100 %; NEU (2025)

6.2. Desmopressin (DDAVP)

Desmopressin (Desamino-1-Cystein-8-D-Argininvasopressin, DDAVP) ist ein synthetisches
Analogon des Vasopressins und wirkt selektiv am Argininvasopressinrezeptor-2. Es besitzt
antidiuretische Eigenschaften, jedoch keinen vasokonstriktorischen Effekt. DDAVP erhdht den
Spiegel des von-Willebrand-Faktors (VWF) und des Gerinnungsfaktors VIII, was zu einer
transient verbesserten Hamostase fihren kann [31], und verstarkt durch Forderung der
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intrazelluldren Ca?*-Mobilisation zusatzlich die Bildung prokoagulanter Thrombozyten [32,
33]. Ein allgemein anerkannter Labortest zur direkten Beurteilung der klinischen Wirksamkeit
von DDAVP existiert bislang nicht.

Bei vielen Patient:innen mit angeborenen Thrombozytenstéorungen kann DDAVP zur
prdaoperativen Prophylaxe oder Behandlung milder Schleimhautblutungen eingesetzt werden
[34, 35]. Die klinische Wirksamkeit variiert jedoch deutlich je nach zugrundeliegendem
Krankheitsbild. Positive klinische Erfahrungen wurden unter anderem bei Storage-Pool-
Erkrankungen, dem Aspirin-like Defekt [36] und nicht klassifizierten Stérungen der
Thrombozyten beschrieben. Die Datenlage ist allerdings begrenzt und die Entscheidung zum
Einsatz erfolgt in der Praxis individuell unter Bericksichtigung der klinischen Vorgeschichte
und etwaiger erfolgreicher Vorbehandlungen.

6.2.1. Anwendung und Dosierung von DDAVP

DDAVP kann intravends, intranasal oder subkutan verabreicht werden. Die Anwendung erfolgt
meist als Einmaldosis, da es bei wiederholter Gabe rasch zu einem Wirkverlust kommt. Der
Wirkverlust wird insbesondere bei niedrigen Ausgangskonzentrationen oder einem Verbrauch
von endogenem FVIII und/oder vVWF beobachtet [37, 38]. Die Kombination von DDAVP mit
TXA ist sinnvoll [39]. Durch Gabe von TXA kann der oft in den ersten 20-60 min beobachteten
gesteigerten Fibrinolyse (durch initiale tPA-Ausschiittung nach DDAVP Gabe) entgegengewirkt
werden [40].

Die Uberwachung der Fliissigkeitszufuhr, der Serumelektrolytwerte, sowie die tigliche
Gewichtsmessung (Wassereinlagerung), sind insbesondere bei kleinen Kindern und bei
wiederholten Gaben - zur Vermeidung von Hyponatridamie durch Wasserretention - wichtig.

Tabelle 8: Dosisempfehlung fiir die einmalige Desmopressin (DDAVP) Gabe

Patient Desmopressin
Therapie praoperative
Prophylaxe
intranasal intravenés intravenés
Lebensalter <12 150 pg (1 Spriuhstol) 0,3-0,4 ug/kg 60 min vor dem
(Jahre) >12 300 pg (2 SpruhstoBe)  tber 30 min Eingriff
Koérper- <50 150 pg (1 Spriuhstol) 0,3-0,4 ug/kg
Gewicht (kg) > 50 300 pg (2 Sprihstole) tber 30 min

6.2.2. Kontraindikationen und Nebenwirkungen von DDAVP

Zu den haufigsten Nebenwirkungen von DDAVP zdhlen Kopfschmerzen, Gesichtsrotung
(Flush), Ubelkeit sowie eine gesteigerte Wasserretention infolge der antidiuretischen
Wirkung. Wird die Flissigkeitszufuhr nicht entsprechend begrenzt, kann es zu Hyponatriamie
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kommen, in deren Folge schwerwiegende Komplikationen wie Krampfanfille und
Bewusstseinsverlust mit Hirnddem auftreten kénnen.

Besondere Vorsicht ist bei der Anwendung von DDAVP bei bestimmten Risikogruppen
geboten. Dazu zdhlen Kindern unter 3 Jahren, da in dieser Altersgruppe das Risiko fur
Storungen des Wasser- und Elektrolythaushalts erhoht ist und bei Kleinkindern eine
ungeniigende Wirkung beim DDAVP Einsatz beschrieben wurde [41]. Auch fiir Patient:innen
mit Anfallsleiden/ Epilepsie, schweren Nierenfunktionseinschrankungen und koronarer
Herzkrankheit ist DDAVP nicht geeignet.

Fiir Schwangere liegen laut Fachinformation bislang keine Hinweise auf fetale oder neonatale
Schadigungen vor.

Dariiber hinaus bestehen konkrete Kontraindikationen oder eine eingeschrankte Wirksamkeit
bei bestimmten thrombozytaren Erkrankungen:

e Bei Rezeptordefekten wie der Thrombasthenie Glanzmann und dem Bernard-Soulier-
Syndrom konnte keine relevante Wirksamkeit nachgewiesen werden.

e Bei der Plattchentyp-von-Willebrand-Erkrankung (Pseudo-vWE) wird die Anwendung
von DDAVP kontrovers eingeschatzt, da es zu einer unerwiinschten Bindung des
gesteigerten VWF an thrombozytare GPlb-Rezeptoren fiihren kann, was eine spontane
Aggregation und Thrombozytopenie auslésen kann [42].

Handlungsempfehlungen 4: Desmopressin

1ul§ > Die Gefahr der Fliissigkeitsretention soll beachtet werden.
Konsensstarke: 100 %; NEU (2025)
f » Desmopressin sollte jeweils nur einmalig angewendet werden.

Konsensstarke: 80.8 %; NEU (2025)

» Desmopressin sollte vor allem bei Storage Pool Erkrankungen, beim
Aspirin-like Defekt und unbekannten/ nicht-klassifizierten Erkrankungen
der Thrombozyten verwendet werden.

Konsensstarke: 100 %; NEU (2025)

U » Desmopressin sollte bei Kindern unter drei Jahren und Patient:innen mit
Anfallsleiden nicht angewendet werden.
Konsensstarke: 96.6 %; NEU (2025)

6.3. Thrombozytenkonzentrate (TK)

Thrombozytentransfusionen werden zur Prophylaxe und Therapie von Blutungen bei
thrombozytaren Erkrankungen eingesetzt. Die Indikationsstellung richtet sich nach
Thrombozytenzahl und -funktion, Blutungssymptomatik, Blutungsrisiko und der
Grunderkrankung. Grundsatzlich wird bei klinisch stabilen Patient:innen ohne aktive Blutung
ein restriktiver Transfusionsansatz verfolgt. Bei blutenden Neugeborenen oder bei Situationen
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mit erhéhtem Blutungsrisiko kénnen abweichende Transfusionsgrenzen erforderlich sein. In
Studien zeigte sich, dass ein liberaler Einsatz von TK bei Friihgeborenen mit einer erhéhten
Rate an Morbiditat und Mortalitat assoziiert war [43, 44].

Die Erstlinientherapie bei Patient:innen mit Thrombozytenstérungen und Blutungen ist haufig
die Gabe von TKs. Dabei ist zu berlcksichtigen, dass Patient:innen Antikdrper gegen humane
Leukozytenantigene (HLA), bei Thrombasthenie Glanzmann gegen das Integrin allbf3
(GPlIb/Illa) [45], oder - je nach zugrundeliegender Erkrankung - gegen weitere thrombozytare
Oberflachenantigene entwickeln kdnnen. Dies kann zu einer Thrombozytenrefraktaritat
fliihren, wodurch zukiinftige Transfusionen unwirksam werden und die langfristige Therapie
erschwert wird [46].

Bei milden oder moderaten Blutungen erfolgt in der klinischen Praxis in der Regel keine
Behandlung mit TK, um das Risiko der Alloimmunisierung zu minimieren.

In Deutschland gelten die Querschnitts-Leitlinien zur Therapie mit Blutkomponenten und
Plasmaderivaten (Hrsg.: Querschnitts-Leitlinien zur Therapie mit Blutkomponenten und
Plasmaderivaten, Gesamtnovelle 2020). Diese kénnen fiir andere Linder wie Osterreich oder
die Schweiz orientierend herangezogen werden, besitzen dort jedoch keine rechtlich
bindende Wirkung.

6.3.1. Herstellung und Eigenschaften

TK kdnnen entweder aus Vollblut oder mittels Thrombozytapherese hergestellt werden. Das
sogenannte Apherese-TK enthdlt die maschinell gewonnenen Thrombozyten eines
Einzelspenders, wahrend ein Pool-TK die gepoolten Thrombozyten von vier bis sechs
Spendern beinhaltet. Beide Konzentrate enthalten im Durchschnitt 2-4 x 10! Thrombozyten,
die in ca. 300 ml Plasma oder Additividsung mit etwa 30 % Restplasma suspendiert sind.
Geringe Mengen an Erythrozyten und Leukozyten sind in der Regel enthalten.

In DACH-Landern erfolgt die Leukozytendepletion aller zellularen Blutprodukte routinemaRig
gemal geltenden Standards, wodurch das Immunisierungsrisiko reduziert wird.

Moderne  MaBnahmen zur Transfusionssicherheit — einschlieBlich  optimierter
Spenderselektion und hochsensitiver Nukleinsauretests zum Nachweis einer Kontamination —
haben das Risiko transfusionsiibertragbarer Infektionen erheblich gesenkt.

Zur Reduktion transfusionsassoziierter Infektionsrisiken kann eine Pathogeninaktivierung
erfolgen. Dabei wird durch die Applikation photosensibler Substanzen, wie z.B. Amotosalen-
HCL in Kombination mit UVA-Licht oder alternativ durch Bestrahlung mit UVC-Licht die
Replikation von DNA und RNA irreversibel blockiert. Diese Verfahren zielen darauf ab, das
Risiko der Ubertragung von Pathogenen erheblich zu verringern.
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6.3.2. Transfusion

Die Transfusion erfolgt Gber ein handelsiibliches Transfusionsbesteck (170- bis 230-um-Filter).
Bereits geoffnete Beutelsysteme dirfen aufgrund des Risikos einer bakteriellen
Kontamination nicht erneut verwendet oder eingelagert werden. Nach Transfusion zirkulieren
ca. 60-70 % der Thrombozyten im Blutkreislauf, wahrend der verbleibende Anteil
Uberwiegend in der Milz sequestriert wird.

6.3.3. Wahl des Thrombozytenkonzentrates und immunhamatologische Aspekte

Die Auswahl des geeigneten TK richtet sich nach dem klinischen Bedarf, der
Immunisierungslage der Patient:innen sowie den transfusionsmedizinischen Standards. Ein
besonderer Fokus liegt auf dem Umgang mit Antikérperbildung und Refraktaritat, die bei
angeborenen thrombozytaren Erkrankungen haufiger auftreten.

6.3.3.1. Antikérperentwicklung und Immunisierungsrisiken

Bei Patient:innen mit angeborenen Stoérungen der Thrombozyten — insbesondere bei
Thrombasthenie Glanzmann und Bernard-Soulier-Syndrom — besteht ein hohes Risiko fiir die
Entwicklung von Allo- und Isoantikérpern. Bei Thrombasthenie Glanzmann wurden
entsprechende Antikorper bei 20-30 % der Betroffenen dokumentiert [47]. Diese Antikorper
richten sich insbesondere gegen HLA-Klasse-I-Antigene sowie gegen thrombozytare
Oberflachenproteine, beispielsweise das Integrin allbf3 (GPIIb/Illa) [45]. Eine wiederholte
Exposition gegenliber TK gilt als wichtiger Faktor bei der Entwicklung von Antikérpern [46].
Die Reduktion unndétiger Transfusionen kann daher zur Minimierung des
Immunisierungsrisikos beitragen [48].

Die Evidenz fiir ein praventives HLA-Matching bei elektiven Thrombozytentransfusionen ist
gering [49]. Aufgrund der erh6hten Wahrscheinlichkeit fir die Bildung von HLA-Antikérpern
und der eingeschrankten therapeutischen Alternativen bei schweren Blutungen wird dieses
Vorgehen jedoch in bestimmten klinischen Situationen bericksichtigt [50]. Eine strukturierte
Bestimmung von HLA- und HPA- Antikdrpern zu definierten Zeitpunkten — beispielsweise
prdaoperativ, im Rahmen der Schwangerschaftsbetreuung oder etwa zwei bis drei Monate
nach einer Thrombozytentransfusion — kann helfen, immunologische Risiken friihzeitig zu
erfassen [51]. Eine immunvermittelte Refraktaritdt besteht auch besonders haufig bei
Patient:innen  mit  Migrationshintergrund aus  Regionen mit unzureichender
Leukozytendepletion oder verbreiteter Warmbluttransfusion.

Bei nachgewiesenem Vorliegen solcher Antikorper ist die Dokumentation im Rahmen eines
medizinischen Notfallausweises hilfreich, um die Transfusionsstrategie im Akutfall gezielt
anzupassen.

Sonderfall: Patient:innen mit einer Thrombasthenie Glanzmann Typ | mit vollstandigem
Fehlen des Fibrinogenrezeptors (Integrin allbB3, GPllb/Illa, CD41/CD61) haben das hochste
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Risiko zur Entwicklung eines Thrombozyten-Isoantikdrper. In solchen Fdllen wird die
Transfusion von TK als Ultima Ratio betrachtet. Obwohl der Einsatz von rekombinantem FVlla
(rFVIla) derzeit auf Patient:innen mit Antikorpern/ Refraktéaritat oder bei Nichtverfigbarkeit
von Thrombozyten beschrankt ist, kann die primdare Gabe von rFVlla auf Thrombasthenie
Glanzmann Patient:innen ohne Antikorper/ Refraktaritat bei Blutungen erwogen werden. Der
vorrangige Einsatz von rFVlla konnte bei Patient:innen mit vollstandigem Fehlen des Rezeptors
die mit Thrombozytentransfusionen verbundenen Risiken minimieren [52]. Es liegen jedoch
keinerlei Daten zur Gleichwertigkeit vor, weshalb bei lebensbedrohlichen Blutungen die
Thrombozytentransfusion indiziert sein kann.

6.3.3.2. Auswahl und Matching

Der Therapieeffekt von Apherese- und Poolkonzentraten gilt als vergleichbar. Wenn maglich,
wird die Berlicksichtigung der ABO-Kompatibilitdit empfohlen [53] (Querschnitts-Leitlinien zur
Therapie mit Blutkomponenten und Plasmaderivaten, Gesamtnovelle 2020).

Bei unzureichendem Ansprechen auf eine Transfusion ist eine serologische Abklarung auf HLA-
und thrombozytenspezifische Antikérper (HPA) hilfreich, um eine optimale Auswahl des
Thrombozytenspenders zu ermdglichen.

Bei Patient:innen mit nachgewiesener HLA-Immunisierung oder HPA-Antikdrpern sind
gezielte MaBnahmen zur Spenderauswahl notwendig:

e HLA-Klasse-I-Antikorper: Einsatz von HLA-kompatible Apherese-TK

e Kombination aus HLA- und HPA-Antikérper: Auswahl HLA- und HPA-kompatibler
Apherese-TK mit gezielter Spenderauswahl erforderlich (Querschnitts-Leitlinien zur
Therapie mit Blutkomponenten und Plasmaderivaten, Gesamtnovelle 2020).

Bei Patient:innen mit abnormaler immunologischer Abwehr kann es durch Transfusionen zu
einer transfusionsinduzierten Graft-versus-Host-Krankheit (TA-GvHK) kommen, insbesondere
wenn der Spender homozygot fiir einen HLA-Haplotyp des Empfangers ist [54]. Dieses Risiko
ist unter Blutsverwandten ersten oder zweiten Grades erhdht. In solchen Konstellationen
kann das Immunsystem des Empfangers die Zellen des Spenders nicht als fremd erkennen,
dagegen erkennen die transfundierten Zellen den fremden HLA-Haplotyp in den Geweben des
Empfangers und werden immunologisch stimuliert. Bei unverwandten Spendern wird das
Risiko, dass der Spender homozygot fir einen Empfangerhaplotyp ist (,One-Way-HLA-
Match”), auf 1:500 geschéatzt [54]. Alle HLA-ausgewahlten TK, bei denen ein erhebliches Risiko
fur eine TA-GVHK besteht, werden vor Transfusion bestrahlt. Alternativ konnen auch mit
Amotosalen plus UVA oder mit UVC lichtpathogeninaktivierte TK eingesetzt werden. Diese
Verfahren gelten in der Schweiz und Deutschland als ausreichend zur Pravention der TA-GvHK
und ersetzen dort die gamma-Bestrahlung. In der Schweiz wird seit November 2011
bundesweit ausschlieRlich das Amotosalen/UVA-Verfahren verwendet.
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Hinweis zu potentiellen Stammzellspendern: Um das Risiko einer Immunisierung gegen

zuklnftige Stammzelltransplantate zu minimieren, ist es sinnvoll, potenzielle
hdamatopoetische Stammzellspender nicht als Thrombozytenspender einzusetzen.

6.3.4. Dosierung

Eine therapeutische Einheit (2-4 x 10! Thrombozyten) fur Erwachsene entspricht einer
Apherese-Spende oder einem Pool-TK aus vier bis sechs Einzelspenden. Bei Kindern richtet
sich die Dosierung nach dem Koérpergewicht:

e Bei einem Korpergewicht < 15 kg werden Ublicherweise 10-20 ml TK pro kg
transfundiert.

e Bei einem Korpergewicht > 15 kg entspricht die Dosierung in der Regel der
Standarddosis fur Erwachsene.

Transfundierte Thrombozyten konnen bei Patient:innen mit angeborenen Stérungen der
Thrombozyten eine eingeschrankte hamostatische Aktivitdt aufweisen [55]. In solchen Fallen
kann zur Kontrolle einer Blutung die Gabe mehrerer Transfusionen erforderlich sein [22]. Bei
refraktaren Blutungen ist zu prifen, ob alternative therapeutische Ansatze mdglich sind.

Sonderfall: Besteht der Verdacht auf eine immunvermittelte Refraktaritdt — etwa bei raschem
posttransfusionellen Thrombozytenabfall trotz HLA-kompatibler Produkte — kann der Einsatz
von intraven6sem Immunglobulin G (IVIG) und/oder Glukokortikoiden erwogen werden.

6.3.5. Nebenwirkungen

Zu den moglichen Nebenwirkungen von TK zdhlen Unvertraglichkeitsreaktionen, wie z.B.
urtikarielle Hautveranderungen, posttransfusionelle Purpura, anaphylaktoide Reaktionen und
bakterielle Infektionen bei Produktkontamination.

6.3.6. Monitoring

Bei einer akuten Blutung ist das Sistieren der Blutung die wichtigste Kontrolle des
therapeutischen Effekts. Bei assoziierter Thrombozytopenie hilft die Beurteilung des
Thrombozytenanstiegs (Inkrement). Bei der Thrombasthenie Glanzmann und dem Bernard-
Soulier-Syndrom kann zur Ermittlung des Transfusionsbedarfs auch der entsprechende
Nachweis von CD41/CD61- respektive CD42-positiven transfundierten Thrombozyten mittels
Durchflusszytometrie ~ zur  Therapiekontrolle  verwendet  werden. Auch die
Thromboelastographie kann Einblicke in die hamostatische Wirksamkeit von
Thrombozytentransfusionen bei Patient:innen mit qualitativen Thrombozytenstérungen
geben [56].
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Handlungsempfehlungen 5: Thrombozytenkonzentrate

uls » Thrombozytenkonzentrate sollen restriktiv und nach strenger Indikation
verabreicht werden, um unter anderem das Risiko einer Immunisierung zu
minimieren.
Konsensstarke: 100 %; NEU (2025)

6.4. Rekombinanter Faktor Vlla (rFVIia)
6.4.1. Hintergrund und Indikation

Rekombinanter Faktor Vlla (rFVIla) ist im DACH-Raum aktuell in zwei Wirkstoffvarianten
verfligbar:

e Eptacogalfaistin Deutschland, Osterreich und der Schweiz zugelassen zur Behandlung
und Prophylaxe von Blutungen bei Patient:innen mit Hamophilie A oder B mit
Inhibitoren, bei angeborenem Faktor-VII-Mangel sowie bei schweren postpartalen
Blutungen. Zusatzlich besteht eine Zulassung fiir die Behandlung und perioperative
Prophylaxe bei Thrombasthenie Glanzmann mit Thrombozytenantikérpern und
dokumentierter Refraktaritat gegenliber Thrombozytentransfusionen. In Deutschland
und Osterreich ist der Einsatz auch bei Nichtverfiigbarkeit von TK méglich.

e Eptacog beta wurde 2022 in der Europaischen Union zugelassen (auch fir Deutschland
und Osterreich, nicht jedoch fiir die Schweiz). Die Zulassung umfasst die Behandlung
und Prophylaxe von Blutungen bei Hamophilie A oder B mit Inhibitoren, jedoch keine
spezifische Indikation fir die Behandlung von Thrombozytenfunktionsstorungen.

In  der klinischen Praxis wird rFVila auch bei verschiedenen angeborenen
Thrombozytenfunktionsstorungen eingesetzt, darunter Bernard-Soulier-Syndrom mit/ohne
Antikorper [57-62], Storage-Pool-Erkrankungen inkl. Hermansky-Pudlak [57, 61, 63-65],
Wiskott-Aldrich Syndrom [66] sowie weiteren seltenen Formen [67-69]. Oftmals wird rFVlla
auch verwendet, um TK-Transfusionen zu vermeiden [70]. Diese Anwendungen stellen einen
Off-Label-Einsatz dar.

6.4.2. Anwendung und Dosierung von rFVlla

Der genaue Wirkungsmechanismus von rFVlla ist unbekannt. Man geht davon aus, dass rFVlla
die Gerinnselbildung durch eine Aktivierung der Thrombozyten, die Bildung von Thrombin und
eine Fibrinablagerung unterstitzt [71].

Wenn durch allgemeine und lokale MaRBnahmen keine Blutstillung zu erwarten ist oder
erreicht werden kann, ist friihzeitig nach Beginn der Blutung der Einsatz von rFVlla sinnvoll
[72, 73]. Nach Maligabe der UKHCDO-Leitlinie wird bei nicht-lebensbedrohlichen, gut
beurteilbaren Blutungen, wenn durch allgemeine und lokale MaBnahmen keine Blutstillung
erreicht wird, die Anwendung von rFVlla fiir Thrombasthenie Glanzmann und Bernard-Soulier-
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Syndrom vor der unselektierten Thrombozytentransfusion praferiert, insbesondere bei
Frauen und Mddchen im gebarfahigen Alter [51, 74, 75].

Die Gabe erfolgt als intravendse Bolusinjektion. Die empfohlene Dosis fiir Eptacog alfa leitet
sich aus den Daten des internationalen Glanzmann-Thrombasthenie-Registers (GTR) sowie
Fallserien ab [45, 76]. Laut Hersteller-Fachinformation betragt die Dosierung 90 pg/kg KG
(Dosierungsbereich 80-120 pg), verabreicht alle 2 Stunden (1,5-2,5 Stunden), mit mindestens
3 Dosen.

6.4.3. Wirksamkeit von rFVlla

Die Empfehlungen beziglich einer Gabe von rFVlla basieren vor allem auf den Daten des GTR,
der Herstellersicherheitsdatenbank sowie Fallberichten und -serien [77]. Erhebung von
Wirksamkeits- und Sicherheitsdaten aus Registern und Post-Marketing-Surveillance-Studien
(PMS) sind und bleiben grundlegend, um Dosis und Kriterien fiir den Einsatz von rFVlla besser
zu definieren.

Zwischen 2007 und 2011 wurden im GTR 829 nicht-chirurgische Blutungsereignisse bei 218
Thrombasthenie Glanzmann Patient:innen dokumentiert. 15 % wurden mit rFVlla allein, 13 %
mit rFVIla + Antifibrinolytika, 38 % mit TK = Antifibrinolytika, 26 % mit Antifibrinolytika allein
und 8 % mit rFVIla + TK £ Antifibrinolytika behandelt. Lediglich in 2.2 % kam es zum
Therapieversagen, ohne Unterschied zwischen den Behandlungsregimen. Bei 91 % der mit
rFVIla allein behandelten Blutungen konnte eine Blutstillung und mindestens 6 Stunden lang
eine Hamostase erreicht werden (83 % rFVlla + Antifibrinolytika, 79 % TK + Antifibrinolytika,
85 % Antifibrinolytika allein und 73 % rFVlla + TK + Antifibrinolytika) [45].

Patient:innen mit schweren Blutungen und Patient:innen mit (bzw. ohne) Inhibitoren in der
Vorgeschichte und/oder Refraktaritat gegentber Thrombozyten erhielten eine hohere Anzahl
von rFVlla-Dosen und kumulativen Dosen und hatten eine ldngere Behandlungsdauer als
Patient:innen mit maRigen Blutungen und keiner derartigen Vorgeschichte.

rFVIla allein oder in Kombination mit Antifibrinolytika und Thrombozyten waren in der GTR
bei nicht-chirurgischen Blutungen nicht mit thromboembolischen Ereignissen (TE) verbunden
[45].

Ein zweiter Studienarm auf Basis der GTR-Daten umfasste die Dokumentation von
Thrombasthenie Glanzmann Patient:innen im Rahmen von operativen Eingriffen (96
Patient:innen mit 206 Eingriffen). Bei kleinen Eingriffen betrug die Wirksamkeit der
Behandlung bei Patient:innen mit Antikrpern und Refraktaritdat 89 % fir rFVlila, 100 % fur
rfVIla + Antifibrinolytika, 67 % fir TK + Antifibrinolytika und 100 % fur rFVlla + TK %
Antifibrinolytika [76].

In einer Subgruppenanalyse [78] wurden Daten aus dem GTR, verschiedenen Publikationen
(01. Januar 1999 bis 01. Dezember 2017) und der Herstellersicherheitsdatenbank hinsichtlich
der Wirksamkeit und Sicherheit von rFVlla bei Patient:innen mit Thrombasthenie Glanzmann
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ohne Refraktadritat oder Antikérper gegen Thrombozyten analysiert. Hierbei wurde gezeigt,
dass der rFVIlla allein fiir die Behandlung oder Prophylaxe von Blutungen wirksam war.

Als mogliche Voraussetzung fiir eine optimale Wirksamkeit einer rFVlla-Therapie wird in der
aktuellen Querschnitts-Leitlinie zur Therapie mit Blutkomponenten und Plasmaderivaten
(Gesamtnovelle 2020) ein Fibrinogenwert von > 1 g/, eine Thrombozytenzahl > 50.000/pl
(besser > 100.000/ul) und ein pH-Wert > 7,2 beschrieben. Allerdings leiten sich diese
Vorgaben aus den Empfehlungen zur Behandlung unkontrollierter Blutungen ab und sind nicht
spezifisch fur angeborene Thrombozytenfunktionsstorungen validiert [79, 80].

Ob die Empfehlung o.g. Thrombozytenzahl auch fiir das Bernard-Soulier-Syndrom gilt, ist
schwer zu beurteilen, da oft keine Thrombozytenzahlen berichtet werden oder beim
erfolgreichen  Einsatz von rFVlla, insbesondere im  Blutungsfall, oft auch
Thrombozytentransfusionen erfolgten [58, 81]. Es wurden aber auch erfolgreiche
Behandlungen mit rFVila ohne Thrombozytentransfusionen berichtet, z.B. im Rahmen
geplanter chirurgischer Eingriffe (eher minor oder dental), aber auch bei Blutungen wie
Nasenbluten bzw. Menorrhagie [57, 60, 81]. Allerdings erfolgte in der SPATA-Studie (weltweit,
retrospektiv, multizentrisch) bei 17 Patient:innen mit biallelischem und 34 mit
monoallelischem Bernard-Soulier-Syndrom bei keinem chirurgischen Eingriff eine
perioperative Behandlung mit rFVlla [22].

6.4.4. Nebenwirkungen von rFVlla

Rekombinanter FVlla wird insgesamt als gut vertraglich eingestuft. Nebenwirkungen einer
Therapie mit rFVIla sind thromboembolische Ereignisse, geringe Wirksamkeit und allergische
Reaktionen. Insgesamt ist die Anzahl dieser Nebenwirkungen in den untersuchten Daten und
Studien gering [78].

In einer retrospektiven Sicherheitsanalyse aus Daten des GT-Registers und des HTRS
(Hemostasis and Thrombosis Research Society)-Registers wurden Nebenwirkungen unter
Gabe von rFVlla in 0.19 % bei Patient:innen mit Thrombasthenie Glanzmann dokumentiert
[82]. Als zusatzliche Risikofaktoren fiir das Erleiden einer thromboembolischen Komplikation
bei Patient:innen mit Thrombasthenie Glanzmann bei Behandlung mit rFVlla wird ein Alter
Uber = 65 Jahren genannt [82].

Handlungsempfehlungen 6: Rekombinanter Faktor Vlla (rFVIla)

ul§ > Bei Patient:innen mit Thrombasthenie Glanzmann und schwerer Blutung
soll eine Therapie mit rekombinantem Faktor Vlla erfolgen.
Konsensstarke: 96.7 %; NEU (2025)

ft » Bei Patient:innen mit angeborenen Thrombozytenstérungen und schweren
Blutungen sollte die Gabe von rekombinantem Faktor VIla nach
Anwendung anderer Therapiemoéglichkeiten erfolgen.
Konsensstarke: 96.4 %; NEU (2025)
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= > Rekombinanter Faktor VIla kann mit Tranexamsdure und/oder
Thrombozytentransfusionen kombiniert werden.
Konsensstarke: 100 %; NEU (2025)

6.5. Thrombopoetin-Rezeptor-Agonisten (TPO- RA)

Thrombopoetin-Rezeptor-Agonisten (TPO-RA), auch Thrombopoetin (TPO)-Analoga genannt,
binden je nach Praparat an unterschiedliche Domanen des Thrombopoietin-Rezeptors (TPO-
R) [83]. Dies fuihrt zu einer verstarkten Proliferation und Differenzierung von Megakaryozyten
im Knochenmark und somit zu einem Anstieg der Anzahl zirkulierender Thrombozyten.

TPO-RA sind fur die Behandlung von angeborenen thrombozytdaren Erkrankungen nicht
zugelassen und wurden bisher nur in Einzelfdllen oder in kleinen Fallserien Off-Label
eingesetzt. Fir Kinder sind die beiden TPO-RA Romiplostim (> 12. Lebensmonat) und
Eltrombopag (> 6. Lebensmonat) von der European Medicines Agency (EMA) zur Behandlung
der chronischen Immunthrombozytopenie (ITP) zugelassen. Eine Zulassung fiir Avatrombopag
far Kinder zur Behandlung der ITP wird in Klrze erwartet.

Romiplostim ist ein Fc-Peptid-Fusionprotein (14 Aminosduren-Peptid), das subkutan
appliziert wird und extrazelluldar an die Zytokin-bindende Domadne des TPO-R bindet und
dadurch mit endogenem TPO um die Bindung am TPO-R konkurriert [84]. Eine Ubliche
Dosierung von Romiplostim ist die Einmalgabe von 1 ug/kg/Woche s.c., mit wochentlicher
Dosissteigerung um 1 pg/kg bis zum ausreichenden Anstieg der Thrombozytenzahl (> 50
000/ul) bzw. einer Maximaldosis von 10 ug/kg/Woche [85, 86].

Eltrombopag ist ein ,allosteric small molecule”, welches oral verabreicht wird und selektiv an
die transmembrandse und juxtamembrandse Doméane des TPO-R bindet [83]. Da Eltrombopag
nicht an die Zytokin-bindende Domane des TPO-R bindet, ist eine synergistische Wirkung von
Thrombopoietin (TPO) und Eltrombopag denkbar [87]. Eine tagliche orale Gabe von 1x 0,7
mg/kg/d (max. 2 mg/kg/d) ist bei Kindern im Alter von 1-5 Jahren Ublich. Im Alter von 6-17
Jahren wurden in den klinischen Studien 25 mg/d (max. 75 mg/d) p.o. eingenommen [88]. Bei
Erwachsenen liegt die Ubliche Anfangsdosis bei 50 mg/d p.o., mit Anpassung je nach
Ansprechen und Thrombozytenzahl bis maximal 75 mg/d [88].

Avatrombopag ist wie Eltrombopag ein small molecule / non-peptide TPO-RA, das an die
transmembrandse Domane des TPO-R bindet und oral appliziert wird, aber im Gegensatz zu
Eltrombopag nicht mit Nahrungsbestandteilen interagiert oder als Chelat-Bildner wirkt [83].
Avatrombopag wurde in klinischen Studien in einer Dosierung von 1x 10 mg/d (Alter < 6 Jahre
bzw. Gewicht < 30 kg) oder 1x 20 mg (Alter > 6 Jahre bzw. Gewicht > 30 kg) (max. 1x 40 mg/d)
p.o. eingenommen [89-92].
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6.5.1. Off-Label Anwendung von TPO-RA bei angeborenen Thrombozytopathien

6.5.1.1. MYH9-assozierte Erkrankungen

Die Off-Label Behandlung mit Romiplostim wurde bisher bei einem Patienten mit
Makrothrombozytopenie beim Fechtner-Syndrom [93] und einer Patientin mit einer anderen
Missense-Mutation (c.5507A>G) des MYH9-Gens beschrieben (OMIM #160775) [94]. Die
Romiplostim-Dosierung lag bei 10 pug/kg/Woche bzw. bei 5 pg/kg/Woche.

Ferner wurde Uber zwélf Patienten mit MYH9-assoziierten Thrombozytopenien (< 50 x 10%/1)
berichtet, die Uber drei Wochen mit Eltrombopag (Startdosis 50 mg/d) behandelt wurden; in
8 Fallen konnten eine Thrombozytenzahl von > 100 x 10°/I bzw. eine Verdreifachung des
Ausgangswertes der Thrombozytenzahl erreicht werden. Bei drei Patienten wurde immerhin
noch eine Verdopplung des Ausgangswertes erzielt; ein Patient sprach nicht auf die
Behandlung an [95]. Zudem wurden 20 Patienten mit MYH9-assoziierter Thrombozytopenie
beschrieben, bei denen es durch die Behandlung mit Eltrombopag (50-75 mg/d) zu einem
Anstieg der Thrombozytenzahl kam [96, 97]. In einem Case Report wurde zudem eine an den
Anstieg der Thrombozytenzahl assoziierte Abnahme der Blutungsneigung berichtet [98]. In
der Literatur finden sich sieben weitere Fallberichte, davon zwei im Kindesalter, einer
erfolgreichen Therapie mit Eltrombopag bei MHY9-assoziierter Thrombozytopenie [99-106].

Das Konzept der Off-Label MYH9-assoziierter Thrombozytopenien mit TPO-RA wird
unterstitzt durch den Bericht einer erfolgreichen Behandlung eines jungen Erwachsenen
(MYH9 Variante ¢.4550 G > T) mit Avatrombopag (Startdosis 40 mg/d, im Verlauf reduziert auf
20 mg/d), der auf die Vorbehandlung mit Eltrombopag nicht ansprach [107].

6.5.1.2. Wiskott-Aldrich-Syndrom (WAS)

Eine retrospektive Analyse zur Effektivitat und Sicherheit einer Off-Label Behandlung mit
Romiplostim (1x 9 ug/kg/Woche fiir wenigstens 4 Wochen) zeigte einen Anstieg der
Thrombozytenzahl bei 67 Kindern (Alter 1-3 Jahre) mit genetisch bestatigtem Wiskott-Aldrich-
Syndrom (WAS). Nach durchschnittlich 8 Monaten (Range 1-12 Monate) wurde eine
vollstandige Remission (Thrombozytenzahl >100 x 10%/1) in 33 % und eine partielle Remission
(Thrombozytenzahl >50 x 10%/1) in 27 % der Fille gezeigt. In den Ubrigen Féllen war das Risiko
fir eine Hamorrhagie auf 21 % gesenkt [108].

Neben drei Einzel-Fallberichten [109-111] wurden acht Patienten mit WAS zusammengefasst,
die Uber eine Dauer zwischen 22 und 209 Wochen Off-Label mit Eltrombopag (20-75 mg/d)
behandelt wurden. Bei flunf Patienten konnte unter der Behandlung ein Anstieg der
Thrombozytenzahl auf >50 x 10%/I bzw. eine Verdopplung des Ausgangswertes erreicht
werden. Bei sechs Patienten kam es zu einer Abnahme der Blutungssymptome. Bei zwei
Patienten wurde die Therapie wegen Ineffektivitat abgebrochen. Einer dieser Patienten wurde
dann erfolgreich mit Romiplostim behandelt [112]. In einer weiteren Studie wurden neun
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WAS-Patienten Off-Label mit Eltrombopag (50-75 mg/d) behandelt, von denen finf auf die
Off-Label Behandlung ansprachen und einer als Non-Responder bewertet wurde [97].

6.5.1.3. Kongenitale amegakaryozytare Thrombozytopenie (CAMT)

Uber eine Familie mit einer seltenen Form der kongenitalen amegakaryozytiren
Thrombozytopenie (CAMT), verursacht durch eine homozygote Mutation (pR119C) im
Thrombopoietin (THPO) Genlocus (CAMT2; OMIM #620481) und gekennzeichnet durch
niedrige TPO Spiegel, wurde Uber eine erfolgreiche Off-Label Behandlung mit Romiplostim
(Startdosis 1 pug/kg/Woche) berichtet [113].

Die angeborene Thrombozytopenie bei einem Kind mit CAMT2 als Folge einer homozygoten
€.-323C>T Mutation im TPHO-Genlocus konnte erfolgreich Off-Label mit Eltrombopag (1,4
mg/kg/day) behandelt werden: Stabilisierung der Thrombozytenzahl um 40 x 10%/I nach einem
Monat und > 100 x 10°/I nach 6 Monaten [114]. Ferner wurde ein Kind mit einer CAMT
aufgrund einer homozygoten MPL (p.R464G) Mutation im TPO-R (CAMT1) nach zunachst
erfolgloser Romiplostim Therapie mit Eltrombopag (50 mg/d) behandelt, worunter sich die
Thrombozytenzahl um 30 x 10%/I stabilisierte [115].

6.5.1.4. ANKRD26-bedingte Thrombozytopenie

Ein Fallbericht beschreibt die erfolgreiche Off-Label Behandlung einer ANKRD26-bedingten
Thrombozytopenie, auch als Thrombozytopenie 2 (THC2) bezeichnet, mit Eltrombopag (50
mg/d) [116]. In einer weiteren Studie wurden neun Patienten mit Eltrombopag behandelt: Bei
funf von ihnen war die zuvor bestehende milde Blutungssymptomatik nicht mehr vorhanden,
wahrend ein Patient als Non-Responder eingestuft wurde [97]. Bei zwei Kindern mit THC2
(Mutationen ¢.-140C>G bzw. ¢.-127A>T in der 5'-nicht-translatierten Region des ANKRD26
Genlocus) zeigte eine achtwochige Off-Label Behandlung mit Eltrombopag (25 mg/d) im
ersten Lebensjahr keinen Effekt [117]. Bei einem jungen Erwachsenen mit Verdacht auf
ANKRD26-assoziierte Thrombozytopenie wurde Uber die erfolgreiche Off-Label Anwendung
von Avatrombopag berichtet [118].

Handlungsempfehlungen 7: Thrombopoetin-Rezeptor-Agonisten (TPO-RA)

= » Thrombopoetin-Rezeptor-Agonisten kénnen Off-label bei MYH9-
assoziierter Thrombozytopenie und beim Wiskott-Aldrich-Syndrom
angewendet werden.
Konsensstarke: 96 %; NEU (2025)

» Bei der CAMT-2 und bei der ANKRD26-bedingten Thrombozytopenie kann
eine Off-Label Behandlung mit Thrombopoetin-Rezeptor-Agonisten
erwogen werden.

Konsensstarke: 100 %; NEU (2025)

» Aufgrund fehlender Evidenz zur Wirksamkeit und zu unerwiinschten

Wirkungen der verschiedenen Thrombopoetin-Rezeptor-Agonisten kann
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derzeit keine Empfehlung zur Auswabhl eines spezifischen Thrombopoetin-
Rezeptor-Agonisten fiir die jeweilige Indikation und die Dauer der
Behandlung ausgesprochen werden.

Konsensstarke: 100 %; NEU (2025)

6.6. Splenektomie

Eine Splenektomie spielt bei angeborenen thrombozytaren Erkrankungen keine
therapeutische Rolle.

6.7. Allogene Stammzelltransplantation (SZT)

Nachdem die Indikation zur Stammzelltransplantation (SZT) vor einigen Jahren noch sehr
zuriickhaltend nur bei starker Blutungsneigung gestellt wurde, rickt die SZT inzwischen
bereits bei Diagnose bestimmter Entitdten wie dem Wiskott-Aldrich-Syndrom, der
congenitalen amegakaryozytaren Thrombozytopenie (CAMT) sowie bei Thrombozytopenien
mit RUNX1-, ANKR26- und ETV6-Mutationen als mogliche Behandlungsoption in den Fokus.
Die Abgrenzung gegenliber CAMT-dhnlichen Erkrankungen, z.B. durch Mutationen im
Thrombopoietin-Gen, ist in diesem Zusammenhang bedeutsam, da bei diesen Formen keine
Wirksambkeit einer SZT zu erwarten ist.

6.7.1. Indikationsspezifische Aspekte
e Thrombasthenie Glanzmann und Bernard-Soulier-Syndrom:

Bei der Thrombasthenie Glanzmann stellen schwerwiegende oder lebensbedrohliche
Blutungen sowie eine Allosensibilisierung gegen TK wesentliche Indikationen fiir eine SZT dar.
Ahnliches gilt fir das Bernard-Soulier-Syndrom bei Refraktiritit gegeniber
Thrombozytentransfusionen [4]. Fir die Thrombasthenie Glanzmann gibt es mittlerweile
neben Einzelfallberichten auch Fallserien erfolgreicher SZTs. Bei Patient:innen mit schweren
Blutungskomplikationen und Problemen bei der Versorgung mit kompatiblen TK kann daher
die SZT eine sinnvolle Behandlungsoption darstellen [119].

e Wiskott-Aldrich Syndrom:

Beim Wiskott-Aldrich Syndrom ist die SZT in mehreren Studien als primare Therapieoption
untersucht worden. Eine retrospektive Analyse von Albert et al. zeigte ein fast 90 %iges
Uberleben unabhingig vom Stammzellspender, mit einem signifikanten Uberlebensvorteil,
wenn die SZT vor dem 5. Lebensjahr durchgefiihrt wurde [120]. Noch besser ist das Langzeit-
Outcome, wenn die Transplantation vor dem 2. Lebensjahr erfolgt, idealerweise bereits bei
Diagnosestellung, bevor es zu einer Progression der Erkrankung kommt. Neben der
Thrombozytopenie stellen hier insbesondere die ausgepragte Immundefizienz sowie
autoimmune Symptome eine frihe Transplantationsindikation dar.
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e Congenitale amegakaryozytdare Thrombozytopenie (CAMT):

Bei der CAMT, einem Knochenmarkversagen, gibt es, auller der supportiven Gabe von
Blutprodukten, keine kurative Behandlungsalternative zur SZT. Uberlebensraten von > 93 %
bei HLA-identen Spendern und bessere Transplantationsergebnisse im Kleinkindalter sind
dokumentiert [121].

e Komplexe, angeborene Thrombozytenstérungen:

Beim Chediak-Higashi-Syndrom wird eine SZT in der Literatur insbesondere bei fehlender
zytotoxischer T-Zell-Funktion im frithen Krankheitsverlauf beschrieben, da in diesen Féllen ein
erhohtes Risiko fiir die Entwicklung einer hamophagozytischen Lymphobhistiozytose (HLH)
besteht [4]. Auch beim MDS1- und EVI1-Komplex-Lokus-assoziierten Syndrom (mit
kongenitaler Radio-Ulnar-Synostose und amegakaryozytdarer Thrombozytopenie mit
Progression zur Panzytopenie) stellt die SZT die einzige kurative Option dar [122, 123].

e RUNX1-, ANKRD26- und ETV6-Mutationen:

Bei Patient:innen mit angeborener meist moderater Thrombozytopenie und erhéhtem
Malignitatsrisiko, insbesondere bei Keimbahnmutationen in RUNX1 (familidre
Thrombozytopenie mit AML-Neigung), ANKRD26 (Thrombozytopenie Typ 2) oder ETV6
(Thrombozytopenie Typ 5), wird die SZT bei Progression zu einer Knochenmarksaplasie mit
regelmalligem Transfusionsbedarf, Auftreten eines myelodysplastischen Syndroms (MDS)
oder einer akuten myeloischen Leukdmie (AML) erforderlich [124]. Diese Erkrankungen
erfordern ein regelmaRiges Monitoring (jahrliche Blutbilduntersuchungen, ev. Knochenmark-
Punktion und Next Generation Sequencing fiir zusatzliche somatische Mutationen). Der
Transplantationserfolg hangt malRgeblich vom Remissionsstatus zum Zeitpunkt der SZT ab.

6.7.2. Transplantationsassoziierte Risiken

Die Entscheidung flr eine SZT erfolgt stets unter Berlicksichtigung der mit dem Eingriff
verbundenen Risiken. Zu den haufigsten Risiken zahlen:

e Graft-versus-Host-Disease (GvHD) — akut oder chronisch, je nach
Spenderkompatibilitat;

e Infektionen —insbesondere in der friihen Posttransplantationsphase unter
Immunsuppression;

e Organtoxizitaten —z. B. pulmonale, hepatische oder renale Komplikationen durch die
Konditionierung;

e Transplantatversagen — primar oder sekundar;

e langzeitfolgen — Wachstumsverzogerung, Fertilitatsverlust, sekundare Malignome
bei Kindern.
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Diese Risiken sind stets im Kontext der vorhandenen alternativen Behandlungsmaoglichkeiten

und der zugrunde liegenden Erkrankung zu beurteilen — insbesondere bei nicht-progredienten
Verlaufen [125].

Handlungsempfehlungen 8: Allogene Stammzelltransplantation

ft

> Bei angeborenen Stérungen der Thrombozyten mit starker
Blutungsneigung/ Immundefekten/ Knochenmarkversagen sollte die
Option einer Stammzelltransplantation bereits im Kleinkindalter evaluiert
werden.
Konsensstarke: 87.5 %; NEU (2025)

6.8. Gentherapie

Die allogene Stammezelltransplantation (SZT) stellt bislang die einzige klinisch verfiigbare

kurative Therapie fiir einigen Formen angeborener Stérungen der Thrombozyten mit sehr

schweren Blutungssymptomen dar. Da die SZT mit relevanten Risiken verbunden ist, geht man

seit langerem davon aus, dass sich die Genkorrektur als Behandlung fiir schwere Formen von

angeborenen Thrombozytenstérungen als potenzielle Alternative etablieren kénnte.

6.8.1. Hintergrund

Abhangig von der ZielgroRe des Gens stehen verschiedene Ansatze zur Verfligung (siehe
Abbildung 1):

1. Beim Gen-Transfer wird die gesunde Form (WT, Wild-Type) des Krankheitsgens

mithilfe eines viralen Vektors (z.B. AAV, Lentiviren) in das Genom der Empféangerzellen
integriert.

Die gezielte Gen-Editierung (Genomchirurgie) mittels des Einsatzes von CRISPR/Cas9
(Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats/CRISPR-associated protein
9) ermoglicht eine gezielte Korrektur der krankheitsverursachenden Mutation.

Beim Genom-Transfer unter Verwendung eines bakteriellen kiinstlichen Chromosoms
(BAC, Bacterial Artificial Chromosome) wird das mutierte Gen einschlieRlich
regulatorischer Sequenzen und Introns durch eine funktionelle Kopie mittels
homologer Rekombination ersetzt.

Die Chromosom-Transplantation erlaubt den Austausch eines gesamten Chromosoms
mit dem defekten Gen gegen ein gesundes Chromosom, wobei das mutierte
Chromosom verloren gehen kann.
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Abbildung 1: Ubersicht iliber verschiedene Gen- und Genomtherapieansitze zur Behandlung
erblicher Bluterkrankungen, abhidngig von der GréRe des genetischen Zielbereichs. Modifiziert nach
Rao et al. 2022 [126].

Somit besteht durch den Einsatz der o.g. Techniken grundsatzlich die Moglichkeit der
kurativen  Behandlung angeborener = Thrombozytenstérungen mit  ausgepragter
Blutungsneigung.

Allerdings befinden sich diese Therapieformen groéBtenteils nach wie vor auf der
tierexperimentellen bzw. vorklinischen Forschungsebene.

6.8.2. Klinische Gentherapie beim Wiskott-Aldrich-Syndrom

Die bislang einzige klinisch erprobte Gentherapieform bei IPD betrifft das Wiskott-Aldrich-
Syndrom. Dabei werden autologe hdamatopoetische Stammzellen mit einem
selbstinaktivierenden lentiviralen Vektor, der das WAS-Protein kodiert, transduziert. In
mehreren internationalen Zentren konnte durch diese Behandlung in allen Fallen (mit
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Ausnahme eines Kindes) eine anhaltende Zelltransplantation erreicht werden (Tabelle 9),
wobei sich die Thrombozytenzahl und -funktion, sowie Blutungsneigung und Immunitat
signifikant verbesserten, ohne dass eine relevante vektorbedingte Toxizitat auftrat [127-131].

Tabelle 9: Gentherapie bei WAS: Weltweite Erfahrung mit dem w1.6W LV. Modifiziert von
Ferrua et. al 2020 [131].

Konditionierungs- Clinical Behandelte Uberlebende Jahre Referenzen
regime Trials.gov Patienten (n) Patienten (n) Nachbeobachtung
Zentrum Identifier (Median und
(Quelle) Bereich)*
London (A. Busulfan 12 mg/kg #NCT01347242 7 6t 3.5 (1.5-8.0) Hacien-Bey Abina
Trasher) (Ziel-AUC ~60) et al [128] und
Fludarabin 120 unveroffentlichte
mg/m? Datent
Paris (A. Busulfan 12 mg/kg #NCT01347346 5 49 7.8 (6.0-8.8) Hacien-Bey Abina
Magnani, (Ziel-AUC ~82 %)§ etal [128] und
M. Fludarabin 120 unveroffentlichte
Cavazzana) mg/m? Antl.—CDZO Datent
mADb (1 Patient?)
Boston (S.- Busulfan 12 mg/kg #NCT01410825 5 5 5.0 (2.7-6.1) Labrosse et al
Y. Pai) (Ziel-AUC 70-85)# [132] und
Fludarabin 120 unveroffentlichte
mg/m? Datent
Mailand Busulfan 6.4-9.6 #NCT01515462 17 16** 3.3(0.1-8.8) Ferrua et al [127]
mg/kg (aktuelle Ziel-  + EAP (HE/CUP)
AUC 48 + 10 %)
Fludarabin 60
mg/m? Anti-CD20
mAb
Gesamt - - 34 31 - -

AUC = Flache unter der Kurve; EAP = Early Access Program; HE = Hospital Exemption; CUP = Compassionate Use
Program.

Die Busulfan-AUC-Werte in der Tabelle sind in x10® ng x h/mL ausgedriickt.

* In Gberlebenden Patienten.

T Ein Patient verstarb 3 Jahre nach der Gentherapie aufgrund einer postinfluenza Sepsis (Splenektomie wurde in
der frihen Kindheit durchgefiihrt, Jahre vor der Gentherapie).

¥ Unveroffentlichte Daten wurden freundlicherweise von A. Thrasher (UCL, London), Marina Cavazzana und
Alessandra Magnani (Hopital Necker-Enfants malades, Paris) bereitgestellt.

§ Die Ziel-Busulfan-Uberwachung wurde bei 4 von 5 behandelten Patienten durchgefiihrt.

A Mit Autoimmunitat.

9] Ein Patient verstarb 7 Monate nach der Gentherapie aufgrund einer vorbestehenden, arzneimittelresistenten
Herpesvirus-Infektion.

# Ein Patient hatte eine AUC von 48, dieser Wert wurde aber nicht gezielt eingestellt.

** Ein Patient verstarb 4,5 Monate nach der Gentherapie aufgrund einer
neurodegenerativen Erkrankung, die nicht mit der Gentherapie in Zusammenhang stand.

zugrundeliegenden

6.8.3. Vorklinische Entwicklung bei weiteren angeborenen Stérungen der
Thrombozyten

Fir alle anderen angeborenen Stérungen der Thrombozyten befindet sich die Gentherapie
weiterhin auf der vorklinischen, experimentellen Forschungsebene [133]. Bisherige Studien
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an Zellen, Mausen und Hundemodellen haben die Wirksamkeit lentiviraler Vektoren bei der
Expression des therapeutischen Transgens gezeigt, das auf die Korrektur schwerer
angeborener Stérungen der Thrombozyten wie Thrombasthenie Glanzmann und Bernard-
Soulier-Syndrom abzielt [134-137]. Der nachste Schritt vor der klinischen Anwendung ist somit
der Nachweis, dass ein modifizierter lentiviraler Vektor den defekten Phdnotyp in
menschlichen Zellen korrigieren kann. Dieses konnte 2023 erstmalig bei der Behandlung von
humanen Stammzellen von Patient:innen mit einem Bernard-Soulier-Syndrom (Typ C) unter
Verwendung einer lentiviral-basierten Gentherapie ex vivo gezeigt werden [138], wobei
erganzende praklinische Studien an Tiermodellen vom Bernard-Soulier-Syndrom (Typ C) zur in
vivo-Uberpriifung der Spezifitat, Effektivitit und Biosicherheit dieser Art der Gentherapie
aktuell noch ausstehen. Des Weiteren konnte 2024 unter Verwendung autologer
hamatopoetischer Stammzellen, die genetisch mit einem Lentivektor modifiziert wurden und
unter der transkriptionellen Kontrolle eines Megakaryozyten-spezifischen Genpromotors
stehen, der die ITGA2B oder ITGB3 Expression in Thrombozyten zur langfristigen
Hamostasestabilisierung bei Thrombasthenie Glanzmann Patient:innen steuert, eine
entsprechende Verbesserung des defekten Phdanotyps aufzeigt werden. Validierungstests,
einschlieRlich Geninsertionsanalyse sowie Uberpriifung der Integrin allbB3 (GPlIb/Illa) -
Funktionalitat stehen derzeit allerdings noch aus [139].

6.8.4. Ausblick und Herausforderungen

Trotz erheblicher Fortschritte in der Gentherapie ausgewdhlter angeborener
Thrombozytenstérungen gibt es derzeit folgende Herausforderung:

- Ubertragung der bisherigen Zellexperimente auf Tiermodelle

- Erfassung der Effektivitat und Biosicherheit der jeweils angewandten Gentechnik

- Langzeitstabilitat der Gentherapie

- Erfassung / Behandlung von Nebenwirkungen (u.a. bei Verwendung von Lentiviren)
- Zuganglichkeit der Patient:innen zu dieser Therapieform

Derzeit ist daher keine breite Anwendung dieser Verfahren absehbar, auch wenn die
Fortschritte vielversprechend sind und langfristig eine Heilung ermdglichen kénnten.

7. Management bei invasiven Eingriffen und Operationen

Eine medikamentdse Blutungsprophylaxe ist vor allem bei Patient:innen mit bekannter
Thrombozytenstérung im Vorfeld invasiver Eingriffe relevant. Dabei kann zwischen
systemischer medikamentdser Prophylaxe und lokalen MaBnahmen unterschieden werden.
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7.1. Vorbereitung von invasiven Eingriffen und Operationen

Bei elektiven Eingriffen soll ein interdisziplindrer Behandlungsplan erstellt werden, der sich
am individuellen Blutungsphdnotyp, der Art der thrombozytdaren Stdrung, etwaigen
Blutungskomplikationen bei friiheren Eingriffen sowie dem Blutungsrisiko des geplanten
Eingriffs orientiert.

7.1.1. Hamoglobin und Eisenhaushalt

Vor operativen MaBRnahmen wird eine stabile Himoglobinkonzentration angestrebt, da die
erythrozytdre Kapazitdt zur hamostatischen Gesamtleistung beitrdagt. Ein perioperativer
Hamoglobinwert ab etwa 8 g/dl (5,0 mmol/l) gilt als praktikabler Zielwert bei stabilen
Verhadltnissen und ohne zusatzliche Risikofaktoren. Bei kardiorespiratorischer Einschrankung
oder ausgedehnter Eingriffsflache kann ein hdherer Zielwert indiziert sein.

Die Entscheidung Uber den perioperativen Hamoglobingrenzwert erfolgt unter
Berlcksichtigung folgender Parameter:

o geplanter Eingriff (Ausmal, Lokalisation, Blutungsrisiko),
¢ klinischer Zustand und funktionelle Reserve,

e Vorhandensein chronischer Andmie oder Eisenmangel,

e Toleranz gegeniiber moderater Hypoxie.

Zur funktionellen Einschatzung der Erythropoese eignen sich beispielsweise
Retikulozytenzahl, RET-He oder I6slicher Transferrinrezeptor (siehe Kapitel 5.3 ,,Hdmoglobin
und Eisenhaushalt”). Ein latenter oder manifester Eisenmangel wird idealerweise friihzeitig
erkannt und — falls notwendig — durch orale Substitution behandelt. Bei eingeschrankter
Erythropoese (z.B. bei chronischer Erkrankung, Niereninsuffizienz oder ausgepragtem
Eisenmangel) kann auch der Einsatz von intravenésem Eisen oder — in Einzelfdllen —
Erythropoese-stimulierenden Substanzen erwogen werden. Diese MaRnahmen werden
individuell abgestimmt, idealerweise in Ricksprache mit Hamatolog:innen oder
Transfusionsmediziner:innen.

7.1.2. Hamostatische MaRnhahmen

Die Wahl der prophylaktischen MaRnahme richtet sich nach Art und Schwere der Stérung:

o Tranexamsaure bildet hadufig die Basis medikamentoser Prophylaxe.

e Desmopressin kommt bei milderen funktionellen Stdérungen unter strenger
Berlicksichtigung der Nebenwirkungen zum Einsatz.

e Rekombinanter Faktor Vlla bietet eine Therapieoption insbesondere bei
Thrombasthenie Glanzmann und Bernard-Soulier-Syndrom.
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e Thrombozytentransfusionen werden sparsam und nach strenger Indikation
verabreicht.

e TPO-Rezeptoragonisten bieten bei angeborenen Thrombozytopenien die Méglichkeit
einer praoperativen Erhéhung der Thrombozytenzahl.

Die individuelle Indikation fir TK oder rFVlla richtet sich nach Anamnese, Blutungsrisiko,
Immunisierungsstatus und Art des Eingriffs. Tabelle 11 fasst die Optionen je nach klinischer
Situation Ubersichtlich zusammen.

7.2. Lokale MaRnahmen bei invasiven Eingriffen und Operationen

Unabhdngig von der Art der Thrombozytenstorung stellen lokale Malnahmen eine effektive
Ergdnzung zur medikamentdsen Blutungsprophylaxe dar [140-144]. Dazu gehéren:

e mechanische Kompression (z.B. Tamponaden, Tourniquets),

e |okale Hamostyptika, wie z.B. Fibrinkleber, oxidierte Zellulose (Tabelle 10),
e dentalmedizinische MaBnahmen wie Bissplatten,

e ggf. topische Anwendung von Tranexamsaure.

Diese lokalen MaBnahmen sind, wenn immer moglich, einzusetzen. Der Wirksamkeit lokaler
Hamostyptika hangt von mehreren Faktoren ab und ist nicht verldsslich vorhersagbar. Bei
zahnarztlichen Eingriffen ist die Durchfihrung eines mandibuldren Nervenblocks mit
erhohtem Blutungsrisiko assoziiert.

Auf potenzielle Folgen einer Tourniquetanlage und starker lokalen Kompression, mit dem
Risiko der Entwicklung eines Kompartmentsyndroms und Infektionen wird auf die chirurgische
Literatur verwiesen.

Tabelle 10: Lokale Hamostyptika

Kategorie Beispiele / Substanzen Hinweise
Mechanische Barrieren / Matrix

rein mechanischer Effekt; zur
lokalen Applikation bei Blutung

Knochenwachs — natdrlich oder synthetisch
aus spongiosem
Knochengewebe
Silikate — Kaolin aktiviert intrinsischen Weg
Gelatine . .
. . . schwammartige Matrix,
(denaturiertes — meistens porcin .
resorbierbar
Kollagen)

schwammférmig, unterstitzt
Kollagen — meistens bovin oder equin Thrombozytenaktivierung,
resorbierbar
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Kategorie Beispiele / Substanzen

Oxidierte Zellulose ~ —aus pflanzlichen Fasern

Aktueller Stand: 21.10.2025

Hinweise

resorbierbar, sdurehaltig,
bakterizid

Chitosan —aus Schalentieren

elektrostatische Wirkung, auch
bei Koagulopathie wirksam

—z. B. Polyethylenglykol (PEG),

Synthetische Kleber Cyanoacrylat

Biologisch aktive Substanzen

— Rekombinant (z. B. rhThrombin)

mechanischer Verschluss,
wasserabweisend, ggf.
hautreizend

rhThrombin bevorzugt; bovines
Thrombin mit Risiko flr AK-

Th i —-H PI
rombin ””.‘a” (aus Plasma) Bildung; direkte Forderung der
— Bovin (selten verwendet) T
Fibrinbildung
— Kombination aus humanem
Fibrinkleber Fibrinogen, humanem Thrombin;  lokale Unterstitzung der

kommerzielle Praparate erhalten

physiologischen Gerinnung

zusatzlich Fibrinolysehemmer
Materialien in Entwicklung

praklinische und erste klinische
Daten, Kombination
mechanische +
prokoagulatorische Wirkung; v.
a. fur Oralchirurgie untersucht
[145]

praklinische Daten, mechanisch

Polyphosphat-
getrankte
Seidenfaden

— Nahtmaterial

Polyphosphat- ) .
yp. P . . . und biochemisch
beschichtete — fur Oralchirurgie i i
prokoagulatorisch wirksam
Membranen

[145]

7.3. Nachsorge

Nach bei mit

Thrombozytenstérungen ist eine strukturierte Nachsorge entscheidend, um friih Hinweise auf

invasiven oder operativen Eingriffen Patient:innen angeborenen
Nachblutungen oder eine insuffiziente hamostatische Kontrolle zu erfassen. Dies gilt

unabhangig davon, ob primar systemische oder lokale MalBnahmen eingesetzt wurden.

Eine ausreichende klinische Uberwachung nach Abschluss des Eingriffs ist insbesondere bei
erhohter Blutungsneigung, kirzlicher Thrombozytentransfusion, Anwendung von rFVlla oder
komplexen Eingriffsregionen wichtig und wird friihzeitig eingeplant.

Regelmallige Kontrollen des Blutbildes und der Hamoglobinkonzentration kénnen dabei
helfen, einen schleichenden Blutverlust oder unerkannten Eisenmangel zu erkennen (siehe
Kapitel 5.3 ,Hamoglobin und Eisenhaushalt”). Die alleinige Messung des Ferritins ist unter
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entziindlichen Bedingungen nicht zuverldssig interpretierbar. Unnétige diagnostische
Blutabnahmen sind zu vermeiden, insbesondere bei Kindern oder Patient:innen mit bereits
bestehender Anamie.

Zeigt sich im Verlauf eine unzureichende hamostatische Kontrolle, kann eine Re-Evaluation
der bisherigen Mallnahmen erforderlich werden.

Handlungsempfehlungen 9: Management bei invasiven Eingriffen und Operationen

uls » Vor invasiven Eingriffen und Operationen soll ein Behandlungsplan erstelit
werden.
Konsensstarke: 100 %; NEU (2025)
> Neben systemisch wirksamen Therapieoptionen sollen auch lokale
MaBnahmen zum Einsatz kommen.
Konsensstarke: 100 %; NEU (2025)

8. Akute Blutungssituation

Akute Blutungen stellen eine besondere Herausforderung bei Patient:innen mit angeborenen
Thrombozytenstérungen dar. Das Spektrum reicht von leichten Schleimhautblutungen bis zu
schwerwiegenden, potenziell lebensbedrohlichen Blutungen — etwa nach Trauma,
gastrointestinalen Blutungen oder Blutungen in kritischen Organen, wie dem ZNS. Ein rasches,
strukturiertes Vorgehen ist essenziell, um eine suffiziente Himostase zu erreichen, weitere
Komplikationen zu vermeiden und gegebenenfalls den Einsatz weiterer MaBnahmen (wie z.B.
die chirurgische Blutstillung) zu unterstitzen.

8.1. Initiales Management

Die Behandlung orientiert sich an der Blutungslokalisation, dem Ausmal des Blutverlustes
sowie der Grunderkrankung. Allgemeine MalBnahmen zur Stabilisierung der Kreislaufsituation
sind Grundlage jeder Therapie. Parallel erfolgt die spezifische hamostaseologische
Behandlung.

Ein strukturierter Ansatz umfasst:

e Einschatzung von Blutungsstarke, Blutverlust und Hamodynamik,

e Beurteilung des Blutbildes (Hdmoglobin und Thrombozyten),

e Beurteilung der plasmatischen Gerinnung/ Ausschluss eines kombinierten
Gerinnungsdefekts,

o Differenzierung zwischen traumatisch-, eingriffs- und hamostatisch-bedingter Blutung,

e Prufung auf begleitende Faktoren (z. B. Medikamente mit Thrombozytenwirkung,
Infektionen).
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8.1.1. Einschatzung der Blutungsschwere bei kritisch kranken Kindern

Zur klinischen Beurteilung von Blutungen in der padiatrischen Intensivmedizin empfiehlt sich
die Bleeding Assessment Scale in Critically Ill Children (BASIC) der TAXI-CAB-Initiative [146].
Diese klassifiziert Blutungen als minimal, moderat oder schwer.

Eine schwere Blutung liegt gemald BASIC-Kriterien vor bei:

e Organfunktionsstoérung,

e hamodynamischer Instabilitat,

e Hb-Abfall > 20 % innerhalb von 24 Stunden,
e Blutverlust 2 5 ml/kg/h,

o funktionell relevanter Organblutung.

Diese Skala dient der standardisierten Bewertung, Therapieplanung und
transfusionsmedizinischen Steuerung.

8.2. Lokale MaRnahmen

Unabhdngig von der Grunderkrankung sind lokale hdamostatische MalRnahmen integraler
Bestandteil des akuten Managements. Dazu zdhlen:

e Kompression, Tamponade, ggf. Tourniquet-Anlage,

e chirurgische Blutstillung,

o topische Applikation von Hamostyptika oder Tranexamsaure,

e bei Bedarf interventionelle Verfahren (z. B. Embolisation bei arteriellen Blutungen,
Ablatio uteri).

8.3. Systemische Therapie

Tabelle 11 fasst die Optionen je nach klinischer Situation tbersichtlich zusammen.

Tranexamsaure (TXA) kann frihzeitig eingesetzt werden, insbesondere bei
Schleimhautblutungen oder generalisierten Blutungen mit hyperfibrinolytischer Komponente.
Eine Kombination mit weiteren MaBnahmen ist moglich und sinnvoll.

Desmopressin (DDAVP) kann bei diversen Thrombozytenfunktionsdefekten (siehe Kapitel 6.2
»,Desmopressin (DDAVP)“) unter strenger Berlicksichtigung der Nebenwirkungen erwogen
werden. Die intranasale Applikation ist in der Akutsituation aufgrund der unsicheren
Resorption nicht geeignet.

Rekombinanter Faktor Vlla (rFVIIa) stellt eine Option bei schwerwiegenden Blutungen dar,
insbesondere bei nachgewiesener Refraktaritat gegenliber Thrombozytentransfusionen oder
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fehlender Verfligbarkeit von Thrombozytenkonzentraten. Der Einsatz erfolgt Off-Label — mit
Ausnahme der Thrombasthenie Glanzmann mit dokumentierter Refraktdritdit und
Antikorperbildung, sowie bei nichtverfliigbarem Thrombozytenkonzentrat.

Thrombozytentransfusionen sind in akuten Situationen indiziert, wenn alle vorangegangen
MaRnahmen/ Therapien keine Blutungskontrolle erreicht haben. Ein selektives Vorgehen —
moglichst mit HLA-kompatiblen Apheresekonzentraten —kann das Risiko einer Immunisierung
verringern.

Tabelle 11: Therapieprinzip angepasst an klinische Situation

Stufe Klinische Situation Therapieprinzip

. .. . »Watch and wait”, praventive
Keine verstarkte Blutungsneigung oder

Stufe 0 . Aufklarung, Blutungsmonitoring
minimale Blutung
(Blutungs-Score)
Milde Blutung: TXA lokal/systemisch, DDAVP (bei
Stufe 1 Schleimhautblutungen, Menorrhagie, bekanntem klinischen Ansprechen),
Epistaxis, posttraumatische Hdmatome kombinierte orale Kontrazeptiva (KOK)
Moderate Blutung: TXA + DDAVP + hormonelle Therapie;
Stufe 2 ausgepragte Menorrhagie, prolongierte rFVlila bei GT/BSS; TPO-RA bei
Blutung nach Eingriff Thrombozytopenie
stufe3  chwere Blutung: TXA, TK, rFVila

Operation, Trauma, Geburt

Stufe 4 Lebensbedrohliche Blutung TXA, TK + rFVIla, SZT
Supportive MafSnahmen: Lokale Kompression, lokale Himostyptika, ,normales”“ Himogobin
und Eisen.

8.4. Monitoring und Nachsorge

Nach initialer Stabilisierung ist eine engmaschige Uberwachung angezeigt, um eine
Nachblutung friihzeitig zu erkennen und ggf. erneut zu intervenieren. Dies betrifft
insbesondere:

e Patient:innen mit bekannter schwerer Blutungsneigung,

e Patient:innen mit refraktarer Blutung oder Immunisierung,

e Eingriffe in gut durchbluteten Arealen (z. B. Oropharynx, Urogenitaltrakt),
e Blutungin lebenswichtigen Organen.

Die Planung eines individuellen Nachsorgeintervalls und die frihzeitige Einbindung
hamostaseologisch erfahrener Zentren sind in komplexen Fallen essenziell.
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Handlungsempfehlungen 10: Akute Blutungssituation

i >

Neben einer systemisch wirksamen Therapie sollen lokale MaBnahmen,
wie die Kompression, friihzeitig eingesetzt werden.

Konsensstarke: 100 %; NEU (2025)

Tranexamsaure soll bei akuten Blutungen friihzeitig eingesetzt werden.
Konsensstarke: 100 %; NEU (2025)

Eine Behandlung mit rekombinantem Faktor Vlla soll bei Refraktaritat
gegeniilber  Thrombozytentransfusionen oder fehlender/rascher
Verfiigbarkeit von Thrombozytenkonzentraten erfolgen.

Konsensstarke: 96.2 %; NEU (2025)

Bei lebensbedrohlichen oder auf andere TherapiemaRnahmen refraktare,
klinisch relevante Blutungen soll die Gabe von Thrombozytenkonzentrat
erfolgen.

Konsensstarke: 100 %; NEU (2025)

Die Indikation zur Thrombozytenkonzentrat-Gabe soll bei akuten
Blutungen unter Beriicksichtigung der damit verbundenen Risiken
grundsatzlich streng gestellt werden.

Konsensstarke: 100 %; NEU (2025)

In der akuten Blutungssituation kann die Gabe von rekombinantem Faktor
Vlla erfolgen, um unter anderem das Risiko einer Immunisierung durch
Blutprodukte zu reduzieren.

Konsensstarke: 100 %; NEU (2025)

Desmopressin kann bei akuten Blutungen bei bekanntem klinischem
Ansprechen erwogen werden.

Konsensstarke: 96.2 %; NEU (2025)

9. Behandlung spezieller Blutungen und Blutungssituationen

In diesem Kapitel werden praxisorientierte Empfehlungen zum Management typischer

Blutungslokalisationen und Blutungssituationen bei

Patient:innen mit angeborenen

Storungen der Thrombozyten gegeben. Es wird ausdricklich auf folgende weiterfiihrende

Leitlinien verwiesen:

e Deutschen Gesellschaft fir Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde (AWMF Register-Nr. 017-

024)

e Deutschen Gesellschaft fir Gyndkologie und Geburtshilfe (AWMF Register-Nr. 015-

063)
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9.1. Epistaxis, Gingiva und Tonsillenblutung

Blutungen im Bereich der Schleimhdute wie Nase, Mund oder Tonsillen treten bei
angeborenen Thrombozytenstérungen hadufig auf. Erste MalRnahmen umfassen eine lokale
Blutstillung durch Kompression, Tamponade sowie die Anwendung von TXA.

Bei Epistaxis kann TXA topisch in Form von getrankten Tamponaden, Nasensprays oder
individuell hergestellten TXA-haltigen Nasensalben, -tropfen, oder -sprays (Kapitel 6.1.1
»Anwendung und Dosierung von TXA“) appliziert werden. Diese Formen gelten als Off-Label-
Use, sind aber in der klinischen Praxis etabliert. Naphazolinhaltige Nasentropfen kénnen als
abschwellende Erganzung kurzfristig hilfreich sein.

Bei wiederkehrender Epistaxis kann TXA auch prophylaktisch topisch eingesetzt werden [147,
148]. Bei persistierender Blutung tGber mehr als 1-2 Stunden wird je nach Grunderkrankung
DDAVP oder rFVlla in Erwdagung gezogen. DDAVP ist dabei vorrangig bei nachgewiesener
klinischer Wirksamkeit indiziert; rFVlla bleibt meist Patient:innen mit Thrombasthenie
Glanzmann und/oder nachgewiesener Alloimmunisierung vorbehalten.

Bei Blutungen der Mundschleimhaut sind TXA-Mundspiilungen (Kapitel 6.1.1 ,,Anwendung
und Dosierung von TXA“) eine einfache und wirksame MaBnahme.

Intranasale Gaben von DDAVP sollen bei akuter Epistaxis aufgrund des unzuverldssigen
Ansprechens vermieden werden.

Bei ausgepragter Schleimhautblutung kann zusatzlich eine systemische Gabe von TXA sowie
die Gabe von TK oder rFVila erforderlich werden. Die Auswahl erfolgt nach individueller
Indikation, Blutungsphanotyp, Laborparametern und Therapieverlauf.

Handlungsempfehlungen 11: Epistaxis, Gingiva und Tonsillenblutung

uls » Bei akuten Blutungen und Epistaxis sollen intranasale Gaben von
Desmopressin aufgrund des unsicheren Ansprechens vermieden werden.
Konsensstarke: 90 %; NEU (2025)

ft > Bei wiederholt auftretender anteriorer Epistaxis sollte Tranexamsaure
lokal angewendet werden.
Konsensstarke: 100 %; NEU (2025)

9.2. Menorrhagie

Verstarkte Menstruationsblutungen (Menorrhagie) sind das haufigste Leitsymptom bei
Madchen wund Frauen mit schweren angeborenen Thrombozytenstérungen. Die
Blutungslokalisation liegt typischerweise im hormonell stimulierten Endometrium [16]. Die
Menorrhagie tritt haufig bereits mit der Menarche auf.
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Die Behandlung der Menorrhagie bei Patientinnen mit angeborenen Thrombozytenstérungen
erfordert eine interdisziplindare Betreuung durch Hamostaseolog:innen, Gyndkolog:innen und
gegebenenfalls Endokrinolog:innen. Sowohl hormonelle als auch nicht-hormonelle Optionen
werden patientinnenzentriert, altersgerecht und unter Berlcksichtigung der individuellen
Blutungsneigung und Lebensphase (z. B. Pubertat, Kinderwunsch, Perimenopause) evaluiert.

Abbildung 2: Behandlung der Menorrhagie bei angeborenen thrombozytdren Erkrankungen
(IPD). Die Abbildung zeigt das strukturierte Vorgehen bei Menorrhagie, beginnend mit Anamnese,
klinischer Untersuchung, Erfassung der Blutungsstarke (z.B. mit dem Pictorial Blood Loss Assessment
Chart [PBAC]), Screening und Behandlung einer moglichen Andmie sowie interdisziplindrer Beratung.
Je nach Wunsch nach hormoneller Kontrazeption kommen verschiedene Optionen infrage, darunter
kombinierte orale Kontrazeptiva (KOK), Gestagenmonopraparate (POP), das Levonorgestrel-
freisetzende Intrauterinsystem (LNG-IUS) oder GnRH-Analoga (+ Ostrogen). Bei Verzicht auf
hormonelle Therapie kdnnen Tranexamsaure (TXA), Mefenaminsaure oder Desmopressin sowie
pflanzliche Praparate wie Vitex agnus-castus und Capsella bursa-pastoris eingesetzt werden. In
Akutsituationen werden rekombinanter Faktor Vlla (rFVlla) oder Thrombozytenkonzentrate (TK) mit
von-Willebrand-Faktor (VWF)-Konzentraten verwendet. Weitere MaRRnahmen kénnen Tamponaden,
intravendse Hormontherapie (Sulproston) oder chirurgische Optionen (Ablatio/ Hysterektomie)
umfassen. Der Algorithmus wurde von Jennifer Gebetsberger und Werner Streif erstellt.

9.2.1. Basisdiagnostik und supportive MaBnahmen

Eine gezielte Anamnese zu Zykluslange, Dauer und Intensitat der Blutung sowie zu
Begleitsymptomen (z. B. Dysmenorrhoe) ist essenziell. Zur objektiven Erfassung der
Blutungsstarke kann der ,,Pictorial Blood Loss Assessment Chart” (PBAC) verwendet werden
[10]. Ein fruhzeitiges Screening auf Anamie ist sinnvoll. Bei Eisenmangel sind orale oder, bei
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schlechter Vertraglichkeit oder unzureichendem Ansprechen, intravendse Eisenprdparate
und/oder Kombinationspraparate mit Vitamin B indiziert [149].

9.2.2. Nicht-hormonelle Therapien

9.2.2.1. Tranexamsaure

TXA eignet sich bei Madchen und Frauen mit angeborenen Thrombozytenstérungen zur
akuten Blutungsbehandlung sowie zur prophylaktischen Anwendung bei bekannter
Menorrhagie. Sie hemmt die Fibrinolyse am Endometrium und kann oral oder intravends
verabreicht werden [150]. Eine Therapie mit TXA beginnt am ersten Menstruationstag oder
erfolgt bei starkeren Zwischenblutungen und wird fir drei bis funf Tage durchgefihrt.

In Studien konnte TXA den menstruellen Blutverlust im Median um ca. 40-60 % senken —
unabhingig von der Atiologie. Obwohl TXA weniger effektiv als das Levonorgestrel-
freisetzende Intrauterinsystem (LNG-IUS) ist, zeigt es eine signifikante Verbesserung der
Lebensqualitdt im Vergleich zu Placebo, nichtsteroidalen Antiphlogistika (NSAID) und
Gestagen-Monopraparaten (POP) [151]. Aktuelle Evidenz spricht gegen ein erhdhtes Risiko fiir
vendse Thromboembolien unter TXA. Eine Niereninsuffizienz ist bei der Dosierung zu
berucksichtigen. Zu den haufigsten Nebenwirkungen zdhlen gastrointestinale Beschwerden,
die meist mild bis moderat ausgepragt sind. Eine Kombination mit hormonellen Therapien ist
empfohlen und sinnvoll.

9.2.2.2. Mefenaminsdure

Mefenaminsdure ist als einziges NSAID speziell fir Menorrhagie zugelassen. Die Wirkung
beruht auf der Hemmung der Prostaglandinsynthese im Endometrium [152]. Durch die
reduzierte Prostaglandinproduktion kann der menstruelle Blutverlust gesenkt werden.
Studien zeigen eine signifikante Reduktion der Menstruationsblutung im Vergleich zu Placebo
[152].

9.2.2.3. Desmopressin

Aufgrund der Freisetzung mit Steigerung von Faktor VIIl und vVWF fiihrt Desmopressin (DDAVP)
zu einer verbesserten Gerinnselbildung und unterstiitzt durch die Verstarkung der Ca?*-
Mobilisation die Bildung von prokoagulanten Thrombozyten. Intranasale oder intravendse
Anwendung sind moglich. Wegen Tachyphylaxie (Wirkverlust bei wiederholter Gabe) und
Wasserretention ist eine sorgfaltige Indikationsstellung notwendig.

9.2.2.4. Pflanzliche Praparate

Vitex agnus-castus (Monchspfeffer) ist ein traditionell eingesetztes pflanzliches Arzneimittel
aus der Familie der Lippenbliitler (Lamiaceae) und wird zur Behandlung menstrueller
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Beschwerden genutzt [153]. Der Wirkmechanismus wird unter anderem auf eine
dopaminerge Wirkung mit Senkung des Prolaktinspiegels sowie eine Modulation der
Hypothalamus-Hypophysen-Ovar-Achse zurlickgefiihrt, insbesondere durch eine verstarkte
LH-Sekretion bei gleichzeitiger Hemmung der FSH-Freisetzung [153]. Dadurch kommt es zu
einer Optimierung des Verhiltnisses von Ostrogen zu Progesteron.

In einer randomisierten kontrollierten Studie aus dem Jahr 2012 mit 84 Frauen mit
Intrauterinsystem-assoziierter Menorrhagie zeigte sich eine signifikante Reduktion des
Blutverlusts durch Vitex agnus-castus, vergleichbar mit Mefenaminsdure (Reduktion im
vierten Behandlungsmonat: 47,6 % bei Vitex agnus-castus vs. 52 % bei Mefenaminsaure)
[153]. Eine weitere Studie mit 70 Frauen mit polyzystischem Ovarialsyndrom belegte, dass
niedrigdosiertes Ostrogen und Vitex agnus-castus vergleichbare Effekte auf die
Normalisierung des Menstruationszyklus und die Reduktion erhohter Prolaktin- und
Testosteronwerte hatten [154].

In der klinischen Praxis hat sich ein stufenweises Vorgehen bewahrt: Initial Gber zwei Wochen
die Einnahme von 200 mg/Tag (z. B. 100 mg morgens und abends), anschlieBend 100 mg/Tag
zur Erhaltungstherapie. Eine niedrigere Dosis von 4 mg/Tag (standardisierter Extrakt) wird
teils zur milden Zyklusregulation nach der Menarche verwendet. Vitex agnus-castus ist gut
vertraglich aber nicht geeignet in der Schwangerschaft, Stillzeit, und bei hormoneller
Kontrazeption [155].

Capsella bursa-pastoris (Hirtentaschel) ist ein traditionell angewendetes pflanzliches
Arzneimittel zur Linderung starker Menstruationsblutungen. Der Wirkmechanismus wird vor
allem Gber eine mogliche vasokonstriktorische Wirkung und Uterustonussteigerung vermutet.
Die Datenlage ist ebenfalls begrenzt, jedoch wurde in einzelnen Studien und
Erfahrungsberichten eine Reduktion der Blutungsstarke beschrieben [156, 157].

9.2.3. Hormonelle Therapie

Bei persistierender oder schwerer Menorrhagie kann eine hormonelle Behandlung gemaR
vorliegenden Konsensusleitlinien erfolgen [15]. Die hormonelle Therapie zielt auf Suppression
der endometrialen Proliferation ab und ist insbesondere bei zyklischer Menorrhagie mit
ovulatorischem Zyklus indiziert. Sie erfolgt in enger interdisziplindrer Absprache und nur nach
sorgfaltiger Nutzen-Risiko-Abwadgung, insbesondere bei jungen Patientinnen in der
Adoleszenz. Je friher der Therapiebeginn nach der Menarche, desto langer ist potenziell die
hormonelle Exposition. In der Literatur werden mogliche Langzeiteffekte diskutiert [158-160].
Diese Aspekte gilt es im Rahmen der Aufklarung und Entscheidungsfindung zu
berucksichtigen. In der klinischen Praxis empfiehlt sich — sofern vertretbar — ein
Therapiebeginn friihestens zwei Jahre nach der Menarche.
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9.2.3.1. Kombinierte orale Kontrazeptiva (KOK)

Monophasische Kombinationspraparate aus Ethinylestradiol (EE) und Gestagenen (z.B.
Levonorgestrel, Desogestrel) stellen die haufigste Form der hormonellen Blutungsprophylaxe
dar. Sie wirken durch Suppression der Ovulation, Reduktion des endometrialen Wachstums
und fihren zu einer regelmaRigeren und haufig schwacheren Entzugsblutung.

e Einnahmemodus:
o Klassisch: 21 + 7 (Pillenpause)
o Kontinuierlich:  zur  Menstruationsunterdriickung  bei  ausgepragter
Menorrhagie
o Verfiigbarkeit: In Deutschland und Osterreich stehen kombinierte Ethinylestradiol-
Praparate mit Dosierungen zwischen 20-35 pg EE zur Verfliigung (AWMF Register-Nr.
015-015).

Hinweis: Die kontinuierliche Einnahme wird bei Menorrhagie als besonders wirksam
beschrieben und kann Blutungsfreiheit erreichen. Eine sorgfdltige Einweisung in die
Anwendung (inkl. sog. ,,Durchbruchsblutungen®) ist wichtig. Da die meisten KOK nicht zur
Behandlung der Menorrhagie zugelassen sind, erfolgt ihr Einsatz bevorzugt bei Patientinnen,
die zusatzlich eine Kontrazeption wiinschen [161].

9.2.3.2. Gestagenmonopraparate (POP)

Gestagenmonoprdparate (Progestogen-only pill;, POP) hemmen die endometriale
Proliferation und kénnen — abhangig vom Einnahmemodus — zu einer Blutungsreduktion bis
hin  zur Amenorrhoe flihren [162]. Als orale Therapie kommen z.B.
Medroxyprogesteronacetat (MPA) oder Norethisteronacetat (NETA) infrage; verfligbar sind
zudem Depotpraparate (z. B. 3-Monats-Depotspritze mit Medroxyprogesteronacetat, MPA).
MPA ist in Deutschland und Osterreich als orales Gestagen sowie als Depotpréparat erhiltlich
(AWMF Register-Nr. 015-015).

Hinweis: Die kontinuierliche Einnahme von POP ist haufig mit unregelmafigen und
unvorhersehbaren Blutungen verbunden. Eine vollstdandige Blutungssuppression tritt nur bei
einem Teil der Patientinnen ein. Daher gelten POP in der Regel nicht als bevorzugte
Therapieoption bei Menorrhagie.

9.2.3.3. Gonadotropin-Releasing-Hormon (GnRH)-Analoga

GnRH-Analoga sind synthetisch hergestellte Hormone, die dem natirlichen GnRH sehr dhnlich
sind. Sie werden bevorzugt bei mangelnder hormoneller Blutungskontrolle durch KOK und
Levonorgestrel-freisetzende Intrauterinsysteme (LNG-IUS) eingesetzt. Sie sind auf Grund der
bekannten Wirkung/Nebenwirkungen nicht flr die Langzeittherapie der Menorrhagie bei IPD
empfohlen/geeignet.
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9.2.3.4. Sulproston

Sulproston, ein synthetisches Prostaglandin E2 Derivat, ist ein starkes Uterotonikum, welches
sich unter anderem zur Behandlung der postpartalen Hemorrhagie bewahrt hat. Es kann
insbesondere dann angewandt werden, wenn eine ldngere Tonisierung des Uterus
vielversprechend zur Blutungskontrolle erscheint. Gaben erfolgen liblicherweise als langsame
Infusion.

9.2.3.5. Levonorgestrel-freisetzendes Intrauterinsystem (LNG-1US)

Das Levonorgestrel-freisetzende Intrauterinsystem (LNG-IUS) stellt eine hochwirksame
hormonelle Therapieoption zur Behandlung verstarkter Menstruationsblutungen
(Menorrhagie) bei Patientinnen mit angeborenen Thrombozytenstérungen dar. Der
Wirkmechanismus beruht auf einer kontinuierlichen lokalen Freisetzung von Levonorgestrel,
die das endometriale Wachstum hemmt und somit den menstruellen Blutverlust erheblich
verringert. Ein Vorteil des LNG-IUS liegt in seiner lokalen Wirksamkeit mit geringer
systemischer Hormonbelastung.

Flr Patientinnen mit angeborenen Thrombozytenstorungen sind LNG-IUS eine Option, wenn
andere nicht-hormonelle Therapien nicht ausreichend wirken oder nicht vertragen werden.

Zu den haufig berichteten Nebenwirkungen zahlen Schmierblutungen und lokale Wunden,
insbesondere in den ersten Monaten nach Einlage. Eine antibiotische
Abschirmung/Neupositionierung des LNG-IUS kann hilfreich sein.

9.2.4. Eskalationstherapie
Bei schwerer oder therapieresistenter Menorrhagie kommen folgende Optionen infrage:

e Rekombinanter Faktor Vlla

e Thrombozytenkonzentrat (+ VWF Konzentrat)
e Hormontherapiei.v.

e Lokale und chirurgische Wundstillung

Handlungsempfehlungen 12: Menorrhagie

1ul§ » Menorrhagien bei Madchen und Frauen mit angeborenen thrombozytaren
Erkrankungen sollen von einem interdisziplinaren Team von
Endokrinologen/Gyndkologen und Hamostaseologen behandelt werden.
Konsensstarke: 100 %; NEU (2025)
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10. Ausblick auf zukiinftige Therapiemdglichkeiten

Etablierte Therapien fir angeborene Erkrankungen der Thrombozytenfunktion, wie
Tranexamsaure, Desmopressin, Thrombozytenkonzentrate und rekombinantem FVlla (rFVila),
dienen der Behandlung von akut klinisch relevanten Blutungsneigungen und deren Pravention
bei operativen Eingriffen und werden ausschlieRlich ,on-demand” eingesetzt. Es besteht
daher fiir diese Patient:innen ein dringender Bedarf von neuen Therapieoptionen, die eine
primare Blutungsprophylaxe ermdoglichen, um ihre Lebensqualitat entscheidend zu
verbessern.

Positive klinische Erfahrungen mit rFVIla bei der Behandlung von Patient:iinnen mit
Thrombasthenie Glanzmann (Therapie bei Refraktaritdat nach Thrombozytentransfusion oder
fehlender Verfligbarkeit von Thrombozyten) [78] und Storage Pool-Defekten [57] (Off-Label-
Use) verdeutlichen, dass eine Forderung der sekunddren Hamostase mit Fibrin-vermittelter
Vernetzung der Thrombozyten, Stérungen der Thrombozyten-Aggregation Uber
Fibrinogenbriicken kompensieren kann.

Als individueller Heilversuch wird rFVIla auch bei anderen stark blutenden Patientinnen mit
Thrombozytopathien eingesetzt. Jurk et al. testeten 2009 in vitro die Thrombinbildung im
plattchenreichen Plasma von Patient:innen mit , nicht klassischen” Thrombozytenstorungen
(Blutungsneigung mit eindeutig thrombozytarer, aber nicht genau definierter Ursache). Es
fanden sich Patient:innen deren Thrombozyten unter rFVlla-Zusatz verstarkt dosisabhadngig
mehr Thrombin bildeten, aber auch Patient:innen, die sehr hohe Konzentrationen von rFVlla
dafiir benoétigten und ebenso in vitro rFVIla-Zusatz ,Versager”, die vermutlich nicht von rFVlla
profitieren wiirden [163].

Die Prophylaxe von Blutungen bei Patient:innen mit Thrombasthenie Glanzmann und
eventuell auch mit anderen Thrombozytopathien wird mit einem bifunktionellen Antikorper
HBM-001 in Studien untersucht. HMB-001 wirkt, indem es an den endogenen aktivierten
Gerinnungsfaktor VII (FVIla) und gleichzeitig Gber den TREM (,triggering receptor expressed
on myeloid cells“)-like transcript-1 (TLT-1) Rezeptor der a.-Granula an aktivierte Thrombozyten
bindet, so den FVII anreichert und an den Ort der GefalBverletzung bringt. Dies erhoht die
FVlla-Aktivitat auf ein therapeutisch wirksames Niveau [164-166]. Weitere Studien sind in
Planung.

Das Prinzip der Verschiebung des hamostaseologischen Gleichgewichtes, welches schon bei
Patienten mit Hamophilie erfolgreich in Studien eingesetzt wird und fir einige Substanzen
auch schon aulRerhalb von Studien eingesetzt werden darf, bietet sich auch flr Patient:innen
mit Thrombozytopathien an. Subkutan applizierte ,rebalancing” Therapeutika, die natiirliche
Antikoagulantien hemmen, ermdglichen durch ihre verldngerte Halbwertszeit eine
kontinuierliche Generierung von Thrombin und Fibrin, welches die Thrombozyten fir die
Bildung eines stabilen Thrombus an der Verletzungsstelle vernetzt.
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Thrombozyten speichern Tissue-Faktor (TF), welcher bei Aktivierung aus dem so genannten
»offenen” Kanalsystem freigesetzt wird und die Thrombinbildung auf prokagulanten
Thrombozyten verstarkt [167]. Dies geschieht durch Aktivatoren wie ADP lber den P2Y1,
Rezeptor, Thrombin, Thromboxan und andere Agonisten. Thrombozyten enthaltener , Tissue
Factor Pathway Inhibitor” (TFPI), hier ausschlieflich TFPla, wird von Megakaryozyten
produziert und befindet sich im Inneren von ruhenden Thrombozyten, nicht aber in den a-
Granula. Er wird in l6slicher Form freigesetzt und auf der Oberfliche von Thrombozyten
exprimiert, die mit Thrombin plus GPVI-Agonisten (Kollagen) dual aktiviert werden [168].

Zur Zeit sind zwei Produkte in der EU fiur Patienten mit Hamophilie zugelassen: Conzizumab
(Hemmkorperhamophilie bei angeborenem Faktormangel) [169] und Marstacimab (schwere
Hamophilie) [170]. Diese humanen monoklonalen 1gG-Antikdrper gegen TFPI binden an die
Kunitz-2 Domane dieses multivalenten Kunitz-type Proteaseinhibitors und verhindern, dass
TFPI die durch den TF-FVila-Komplex initiierte FXa Aktivitat im Prothrombinasekomplex
hemmt, der Prothrombin in Thrombin konvertiert [171].

Concizumab wurde ebenfalls auf seine in vitro Wirkung auf Thrombozyten bei Patient:innen
mit Thrombasthenie Glanzmann untersucht und zeigte eine verstarkte Thrombozyten-
abhdngige Thrombinbildung, eine verringerte Gerinnungszeit im ROTEM und eine verbesserte
Thrombusbildung unter Flussbedingungen [172]. Zudem zeigte sich ein additiver Effekt von
Concizumab mit rekombinantem FVila und/oder TXA im ROTEM [173]. In einer aktuellen
Fallstudie konnte die Behandlung einer 18-jahrigen Thromboasthenie Glanzmann Patientin
mit Concizumab die Schwere und Haufigkeit ihrer Menstruationsblutungen deutlich
vermindern [174]. Ob Concizumab sich auch fir die subkutane Prophylaxe bei Patient:innen
mit Thrombasthenie Glanzmann bewahrt, missen zukiinftige klinische Studien zeigen.

Zur in vitro Testung, ob ein individueller Patient mit einer bekannten oder noch unbekannten
Thrombozytenstérung von anti-TFPI Praparaten vermutlich profitieren kénnte, bietet sich die
Untersuchung der Thrombinbildung mit der kalibrierten automatisierten Thrombinographie
an. Damit die Thrombozytenfunktionen ausreichend beriicksichtigt werden, ist es wichtig die
TF-Aktivitat, gemessen Uber die Thrombinbildung oder FXa-Aktivitat, ohne Zugabe von
exogenem TF, sondern unter Verwendung des Thrombozyten-assoziierten TF zu initiieren.
Entsprechende in vitro Beobachtungsstudien mit plattchenreichem Plasma von Patient:innen
mit klar definierten und auch noch nicht definierten Thrombozytopathien werden zurzeit
geplant.

Ein anderer Weg zur Modifizierung des hamostaseologischen Gleichgewichts ist die Senkung
der inhibitorischen Konzentration des Antithrombins (ATIIl) durch das siRNA Therapeutikum
Fitusiran. Der hamostatische Effekt kann nicht direkt in vitro gemessen werden, aber das
therapeutische Prinzip kann ex vivo fiir Patienten getestet werden, indem man statt der siRNA
einen inhibitorischen Antikorper gegen ATIII verwendet [175].

Auch Uber die Verabreichung von durch mRNA-lipid nanoparticles genetisch veranderten
Thrombozyten wird experimentell gearbeitet [176].
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Zur Behandlung der von-Willebrand-Erkrankung ist zurzeit der Antikérper VGAO39 in der
Entwicklung. VGA039 ist ein monoklonaler Antikdrper, der Protein S hemmt, um die
Blutgerinnung zu verbessern [177]. Aktuell lduft hierzu die Phase 1 Studie an gesunden
Proband:innen und Patient:innen mit von-Willebrand-Erkrankung (NCT05776069). Aufgrund
seines Wirkmechanismus konnte VGAQ039 auch bei Thrombozytenstérungen, wie der
Thrombasthenie Glanzmann, wirksam sein.
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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Erlduterung (ggf. deutsche Ubersetzung)

Mg Mikrogramm

pul Mikroliter

um Mikrometer

AAV Adeno-assoziierte Viren

AML Akute Myeloische Leukamie

ANKRD26 Ankyrin repeat domain-containing protein 26

APOH Arbeitsgemeinschaft niedergelassener und ermachtigter padiatrischer
Hamatologen und Onkologen

ASH American Society of Hematology

ASS Acetylsalicylsdure

AT Antithrombin

AUC Area under the curve; Flache unter der Kurve

AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften

BAC Bacterial Artificial Chromosome

BASIC Bleeding Assessment Scale in Critically Ill Children

BAT Bleeding Assessment Tool

BDDH Berufsverband der Deutschen Hamostaseologen

BSS Bernard-Soulier-Syndrom

BVKIJ Berufsverband der Kinder- und Jugendarzt*innen

cAMP Cyclisches Adenosinmonophosphat

CAMT Congenitale amegakaryozytdre Thrombozytopenie

Cas9 CRISPR-associated protein 9

CAT kalibrierte automatisierte Thrombinographie

CcDh Cluster of Differentiation

cGMP Cyclisches Guanosinmonophosphat

COX-1 Cyclooxygenase-1

CRISPR Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats

d Tag

d.h. das heildt

D.S. da, signa; gib und bezeichne

DACH Deutschland (D), Osterreich (A), Schweiz (CH)

DDAVP Desamino-1-Cystein-8-D-Argininvasopressin; Desmopressin

DGAAP Deutsche Gesellschaft fiir Ambulante Allgemeine Padiatrie

DGAI Deutsche Gesellschaft fiir Andsthesiologie und Intensivmedizin

DGHO Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie

DGIM Deutsche Gesellschaft fiir Innere Medizin

DGKJ Deutsche Gesellschaft fir Kinder- und Jugendmedizin

DGTI Deutsche Gesellschaft fiir Transfusionsmedizin

DHG Deutsche Hamophiliegesellschaft

dl Deziliter

DSG Deutsche Schlaganfall Gesellschaft

e.V. eingetragener Verein
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iPSC
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kg

KG
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|
LNG-IUS
m. f. ungt.
mg
min
ml
mmol
MPA
MYH9
NETA
NIH

nl

NO
Nr.
NSAR

Ethinylestradiol

European Medicines Agency

Europaische Union

Fragment crystallizable; konstante Region eines Antikdrpers
Gramm

gegebenenfalls

Gesellschaft fiir Neonatologie und Padiatrische Intensivmedizin
Gonadotropin-Releasing Hormon

Glykoprotein

Gesellschaft fur Padiatrische Onkologie und Hamatologie
Glanzmann Thrombasthenie

Gesellschaft fir Thrombose- und Hamostaseforschung
Guanosintriphosphat

Glanzmann Thrombasthenie Register

Stunde

Humanes Leukozytenantigen

hamophagozytische Lymphohistiozytose
3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-Coenzym-A

Humanes Plattchenantigen

Herausgeber

intravends

10t revision of the International Classification of Diseases
Inherited Platelet Disorder; angeborene Storung der Thrombozyten
induzierte pluripotente Stammzellen

International Society on Thrombosis and Haemostasis
Immunthrombozytopenie

Intrauterine Device

intravendses Immunglobulin G

Januskinase

Kilogramm

Korpergewicht

kombinierte orale Kontrazeptiva

Liter

Levonorgestrel-freisetzendes Intrauterinsystem

misce fiat unguentum; mische, es werde eine Salbe
Milligramm

Minute(n)

Milliliter

Millimol

Medroxyprogesteronacetat

Myosin, heavy chain 9

Norethisteronacetat

National Institutes of Health

Nanoliter

Stickstoffmonoxid

Nummer

Nichtsteroidale Antirheumatika
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NW
0.8.
OeGHO
0GIM
OGKJ
OGLMKC
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PBQ
PDE
PEG
PGE;
PGl
pH
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POP
RET-He
rFVila
RKI
ROTEM
SHN
siRNA
ol
SSPHO
SSRI

STAT
SZT
TA-GvHK
TF

TFPI
tgl.
THC2
TK

TLT

tPA
TPO
TPO-R
TPO-RA
TREM
TXA
TXA:
u.a.
UKHCDO
uv
vWE
VWEF

Nebenwirkung(en)

oben genannt

Osterreichische Gesellschaft fiir Himatologie & Medizinische Onkologie
Osterreichische Gesellschaft fiir Innere Medizin
Osterreichische Gesellschaft fiir Kinder- und Jugendheilkunde
Osterreichische Gesellschaft fiir Laboratoriumsmedizin und Klinische
Chemie

Pictorial Blood Loss Assessment Chart

Pediatric Bleeding Questionnaire

Phosphodiesterase

Polyethylenglykol

Prostaglandin E;

Prostaglandin I

pondus Hydrogenii

peroral

Progestogen-only pill; Gestagenmonopradparat
Retikulozyten-Hamoglobin-Aquivalent

rekombinanter Faktor Vlla

Robert Koch Institut

Rotationsthrombelastometrie

Schweizerisches Hamophilie Netzwerk

small interfering RNA

Standard Operating Procedure

Schweizerische Gesellschaft fir Padiatrische Hamatologie und Onkologie
Selective Serotonin Reuptake Inhibitors (Selektive Serotonin-
Wiederaufnahme-Hemmer)

Signal Transducers and Activators of Transcription
Stammezelltransplantation

transfusionsinduzierte Graft-versus-Host-Krankheit

Tissue Factor

Tissue Factor Pathway Inhibitor

taglich

Thrombozytopenie 2

Thrombozytenkonzentrat(e)

TREM-like transcript

Tissue Plasminogen Activator

Thrombopoetin

Thrombopoetinrezeptor
Thrombopoetinrezeptor-Agonist(en)

triggering receptor expressed on myeloid cells
Tranexamsaure

Thromboxan Az

unter anderem

United Kingdom Haemophilia Centre Doctors' Organisation
Ultraviolett

von-Willebrand-Erkrankung

von-Willebrand-Faktor
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WAS Wiskott-Aldrich-Syndrom
WT Wild-Type
z.B. zum Beispiel
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Aktienbesitz)

Seit 2012
Nein Nein
Nein Mitglied: Schatzmeisterin fir den

BDDH (Bund der niedergelassenen

Von COlI betroffene
Themen der Leitlinie,

Einstufung bzgl. der
Relevanz,

Konsequenz

COl: keine: keine

COl: keine: keine
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Frauke

Dr. med.
Beutel, Karin

PD Dr.
Bidlingmaier,
Christoph

Tatigkeit als
Berater*in
und/od.
Gutachter*in

Nein

Nein

Mitarbeit in
einem
Wissenschaftl.
Beirat (advisory
board)

Nein

Swedish Orfan,
LFB, Novo
Nordisk, CSL,
Adivo consulting

Bezahlte Vortrags-
/od. Schulungs-
tatigkeit

Nein

Roche, Bayerischer
Hausaerzteverband,
Biotest

Bezahlte
Autor*innen-/od.
Coautor*innenschaft

Nein

Thieme,
Infectopharm, Pfizer,
Monatsschrift
Kinderheilkunde -
Rubrikeditor
Padiatrie Aktuell

Aktueller Stand: 21.10.2025

Forschungs- Eigentiimer*innen-
vorhaben/ interessen (Patent,
Durchfithrung Urheber*innen-
klinischer recht,

Studien Aktienbesitz)

LCH-Register Nein

verschiedene Nein

Firmen

Indirekte Interessen

Deutschen Hamostaseologen),

Klinische Tatigkeit:
Patientenbetreuung in meiner
Gerinnungsambulanz,
Diagnosestellung, Abkldarung von
Blutungs- oder Thromboseneigung
oder Abkldarung einer
Thrombozytopenie oder anderer
Blutbildveranderungen

Mitglied: GPOH, LCH- und HLH-
Studienkommission, Standige
Kommission Padiatrie der GTH,
Mitarbeit an Leitlinien, DGPI,
Histiocyte Society, Gesellschaft fur
Kinder- und Jugendmedizin, European
consortium for histiocytic disorders,
Histiozytose Hilfe eV.

medizinischer Beirat

Wissenschaftliche Tatigkeit:
histiozytare Erkrankungen

Klinische Tatigkeit: padiatrische
Hamatologie und Onkologie,
padiatrische Himostaseologie

Mitglied: DGKJ, BVKJ - Mandatstrager
fur diese Leitlinie -
Fortbildungsbeauftragter MFA
Fortbildung Miinchen

Mitglied Landesvorstand BVKJ Bayern,
Mitglied: GTH - Prinzipal Investigator
German pediatric Hemophilia
research Database, BDDH-Mitglied,
DHG-Mitglied, DGAAP-Mitglied, SGKJ-
Mitglied, Mitglied: Paednetz
Muenchen e.V. - Aktuell Kassenwart

Von COlI betroffene
Themen der Leitlinie,

Einstufung bzgl. der

Relevanz,

Konsequenz

COl: keine

COl: keine

: keine

: keine
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Tatigkeit als Mitarbeit in Bezahlte Vortrags- Bezahlte Forschungs- Eigentimer*innen- Indirekte Interessen Von COlI betroffene
Berater*in einem /od. Schulungs- Autor*innen-/od. vorhaben/ interessen (Patent, Themen der Leitlinie,
und/od. Wissenschaftl. tatigkeit Coautor*innenschaft Durchfithrung Urheber*innen- .
Gutachter*in Beirat (advisory klinischer recht, Einstufung bzgl. der
board) Studien Aktienbesitz) Relevanz,
Konsequenz
Wissenschaftliche Tatigkeit:
Blutgerinnungsstorungen
Klinische Tatigkeit: Allgemeine
Padiatrie und Himostaseologie
Beteiligung an Fort-/Ausbildung:
Padiatrice - MFA Fortbildung
Miinchen; Aus-, Fort-, und
Weiterbildungsbeauftragter BVKJ
Bayern
Prof. Dr. med. Nein Alexion Pharma CSL Behring GmbH, CSL Behring GmbH Siemens Nein Mitglied: DGKL, GTH COl: keine: keine
Dr. rer. nat Germany GmbH , Siemens Healthcare Healthcare . ftli ey
Birschmann, CSL Behring Diagnostics Products Diagnostics Wissenscha tllcPe Tatigkeit: .
Ingvild GmbH GmbH, AstraZeneca Products GmbH, Schwerpunkt Hamostaseologie
GmbH, Octapharma Behnk Klinische Tatigkeit: Schwerpunkt
GmbH, med update, Elektronik, CSL Himostaseologie
diverse Behring GmbH,
Vortragstatigkeiten BMBF Beteiligung an Fort-/Ausbildung:
an Universititen/ MTA-Schule, Vorlesung Universitat
Kliniken und Fachhochschule, Vortrage
Weiterbildung
Prof. Dr. med. BMS BMS, Chiesi Chiesi, ApoCare, Chiesi, Thieme- Nein Nein Mitglied: GPOH (Vorstand) COl: keine: keine
Cario, Holger (Celgene) BMS, Pfizer (GBT) Verlag

Wissenschaftliche Tatigkeit:
Thalassdamie, Sichelzellkrankheit,
seltene Anamien, Eisenlberladung,
Erythrozytosen

Klinische Tatigkeit: Pad
Hamatol/Onkol/Hamostaseol.

Beteiligung an Fort-/Ausbildung:
jahrliches Symposium Hamatologie
Heute

Personliche Beziehung: keine
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Tatigkeit als Mitarbeit in Bezahlte Vortrags- Bezahlte Forschungs- Eigentimer*innen- Indirekte Interessen Von COlI betroffene
Berater*in einem /od. Schulungs- Autor*innen-/od. vorhaben/ interessen (Patent, Themen der Leitlinie,
und/od. Wissenschaftl. tatigkeit Coautor*innenschaft Durchfithrung Urheber*innen- .
Gutachter*in Beirat (advisory klinischer recht, Einstufung bzgl. der
board) Studien Aktienbesitz) Relevanz,
Konsequenz
Prof. Dr. Nein Nein Masimo Nein Nein Nein Mitglied: Gesellschaft fir COl: keine: keine
Dame, Neonatologie und Padiatrische
Christof Intensivmedizin (GNPI), Deutsche

Gesellschaft fur Kinder- und
Jugendmedizin

Klinische Tatigkeit: Entwicklung der
neonatalen Blutbildung
Neonatale Transfusionsmedizin

Prof. Dr. med. Nein Agios Company Nein Nein Nein Nein Mitglied: Berufsverband BVKJ COl: keine: keine
Eber, Stefan Mitglied im Vorstand bayerischer
Kinder- Jugendarzte

Wissenschaftliche Tatigkeit:
angeborene und erworbene Andamien,
Neugeborenen Screening Vitamin B
12

Klinische Tatigkeit:
Schwerpunktpraxis fur padiatrische
Hamatologie

Beteiligung an Fort-/Ausbildung:
bayerische Landesdrztekammer

Personliche Beziehung: keine

Dr. med. Bayer AG Nein SOBI Nein Nein Nein Mitglied: keine COl: keine: keine
Eberl, . . e .
Wolfgang Wissenschaftliche Tatigkeit:

Thrombophilie, Kinderonkologie,
Hamophiliebehandlung

Klinische Tatigkeit: Kinderonkologie,
Hamatologie, Hamophilie,
Gerinnungsambulanz

Beteiligung an Fort-/Ausbildung:
keine
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Assoz. Prof.
Priv. Doz. Dr.
Feistritzer,
Clemens

Dr.
Gebetsberger
Jennifer

Prof. Priv.
Doz. Dr.
Gebhart,
Johanna

Prof. Dr. Dr.
med. Grottke,
Oliver

Tatigkeit als Mitarbeit in

Berater*in einem

und/od. Wissenschaftl.

Gutachter*in Beirat (advisory
board)

Nein Novo Nordisk

Nein Nein

Nein SOBI, Amgen,
Novartis, Sanofi,
CSL Behring

DFG Takeda,
AstraZeneca

Bezahlte Vortrags-
/od. Schulungs-
tatigkeit

Nein

Nein

SOBI, Amgen,
Novartis, Sanofi, CSL
Behring

Ocatpharma,
AstraZeneca, CSL
Behring

Bezahlte
Autor*innen-/od.
Coautor*innenschaft

Nein

Nein

Nein

Nein

Aktueller Stand: 21.10.2025

Forschungs-
vorhaben/
Durchfiihrung
klinischer
Studien

Nein

Nein

SOBI, Amgen,
Novartis, Sanofi,
CSL Behring,
Takeda

AstraZeneca,
CSL Behring,
DFG, BMBF,
Alvereon

Eigentiimer*innen-
interessen (Patent,

Urheber*innen-
recht,
Aktienbesitz)

Nein

Nein

Nein

Patent
EP2018/053240

Indirekte Interessen

Personliche Beziehung: keine
Mitglied: GTH, OGIM, OeGHO

Wissenschaftliche Tatigkeit:
Hamophilie
MPN und Thrombose

Klinische Tatigkeit:
Patientenbetreuung in der
hamatologischen und onkologischen
Ambulanz

Mitglied: GTH

Mitglied: ISTH, OGHO, GTH, OGIM

Wissenschaftliche Tatigkeit: ITP,
Blutungsneigung, BDUC, LAK,
Thrombozytenfunktionsstorungen

Klinische Tatigkeit: ITP,
Blutungsneigung, BDUC, LAK,
Thrombozytenfunktionsstorungen

Mitglied: Stellvertretender
Sektionssprecher Klinische
Hamotherapie und
Hamostasemanagement der DIVI

Vorsitzender der ESAIC Guideline:

Clinical guideline on reversal of direct

oral anticoagulants in patients with
life threatening bleeding.

Grottke O, et al. Eur J Anaesthesiol.
2024 May 1;41(5):327-350.

Von COlI betroffene
Themen der Leitlinie,

Einstufung bzgl. der
Relevanz,

Konsequenz

COl: keine: keine

COl: keine: keine

vereinzelte
industriefinanzierte
Vortrage/ Tatigkeit in
Advisory Boards/
Forschungsvorhaben
COIl: moderat: Keine
Abstimmung der
TPO-RA
Handlungsempfehlun
gen

COl: keine: keine
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PD Dr. med.
Halimeh,
Susan

Tatigkeit als
Berater*in
und/od.
Gutachter*in

Takeda
Pharma
GmbH,
Bayer Vital
GmbH,
Chugai
Pharma,Stre
am up
GmbH, CSL
Behring
GmbH, Novo
Nordisk
Pharma
GmbH, New
Concept
Oncology
GmbH,

Mitarbeit in
einem
Wissenschaftl.
Beirat (advisory
board)

Swedish Orphan
Biovitrum GmbH,
Bayer Vital
GmbH, Kedrion
Betaphar, CSL
Behring GmbH

Bezahlte Vortrags-
/od. Schulungs-
tatigkeit

Katholisches
Klinikum Bochum,
Deutsche
Hamophiliegesellsch
aft, Roche Pharma
AG, Novo Nordisk
Pharma GmbH, BFSH
e.V., Biotest, Takeda
Pharma GmbH

Aktueller Stand: 21.10.2025

Bezahlte
Autor*innen-/od.
Coautor*innenschaft

Nein

Forschungs- Eigentiimer*innen-

vorhaben/ interessen (Patent,
Durchfithrung Urheber*innen-
klinischer recht,

Studien Aktienbesitz)

Prospektive Nein
Studie zur
Erfassung der
Primdr- und
Sekundarprophyl
axe venoser
Thromboemboli
en in der
Schwangerschaft
und im
Wochenbett bei
Frauen mit
vorausgegangen
er
Thromboemboli
e, hereditarer
Thrombophilie

Indirekte Interessen

Wissenschaftliche Tatigkeit:
Beteiligung an verschiedenen
klinischen Studie im Bereich
perioperativer Gerinnung;
Experimentelle Untersuchungen zu
verschiedenen hamostaseologischen
(perioperativen) Fragestellungen,
Teilnahme am SPP Projekt
Implentable Lung (DFG gefordert)

Klinische Tatigkeit: Oberarzt
Andasthesie; Himostaseologischer
Konsiliardienst des
Universitatsklinikums Aachen;
Verantwortlicher Patient Blood
Managmen.

Beteiligung an Fort-/Ausbildung:
Mitbeiligung Kurs fur
Transfusionsverantwortliche (AEKNO)

Mitglied: GTH, ISTH, AS, WFH

Von COlI betroffene
Themen der Leitlinie,

Einstufung bzgl. der
Relevanz,

Konsequenz

COl: keine: keine
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Tatigkeit als
Berater*in
und/od.
Gutachter*in

Pfizer
Pharma Ag,
Roche
Pharma AG

Mitarbeit in
einem
Wissenschaftl.
Beirat (advisory
board)

Bezahlte Vortrags-
/od. Schulungs-
tatigkeit

Aktueller Stand: 21.10.2025

Bezahlte
Autor*innen-/od.
Coautor*innenschaft

Forschungs-
vorhaben/
Durchfiihrung
klinischer
Studien

oder
Antiphospholipi
d-Syndrom,
Umfrage zu
kardiovaskuldren
Erkrankungen
und
Gelenkerkrankun
gen bei
Patienten mit
angeborener
Hamophilie A,
Prospektiver
Vergleich der
Haufigkeit
schwerer
Menstruationsbl
utungen bei
Frauen im
gebarfahigen
Alter, die mit
direkten oralen
Antikoagulanzie
n behandelt
werden, German
Paediatric
haemophilia
data base,
Motivate Studie,
Veranderung
von
Lebensqualitat,
Schmerz und
Funktionsparam
etern bei
Patienten mit
Hamophilie und
Arthrose

Eigentimer*innen- Indirekte Interessen
interessen (Patent,

Urheber*innen-

recht,

Aktienbesitz)

Von COlI betroffene
Themen der Leitlinie,

Einstufung bzgl. der
Relevanz,

Konsequenz
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Dr. med.
Heubner, Lars

Dr. med.
Holzapfel,
Johannes

Dr. med
Holzhauer,
Susanne

Tatigkeit als
Berater*in
und/od.
Gutachter*in

APIRO
Diagnostics
Ltd.

Nein

Nein

Mitarbeit in
einem
Wissenschaftl.
Beirat (advisory
board)

TAKEDA,
AstraZeneca

Firma Roche,
Firma SOBI

Boehringer
Ingelheim,
Biomarin, SOBI,
Bayer

Bezahlte Vortrags-
/od. Schulungs-
tatigkeit

AstraZeneca, CSL
Behring, Octapharma

SOBI

Nein

Bezahlte Forschungs- Eigentimer*innen-
Autor*innen-/od. vorhaben/ interessen (Patent,
Coautor*innenschaft Durchfithrung Urheber*innen-

klinischer recht,

Studien Aktienbesitz)

Eine

vergleichende
Verlaufskontroll
e
physiotherapeuti
schen Trainings

Nein Nein Nein

Nein Nein Nein

Nein SOBI, Pfizer, Nein
Agios

Indirekte Interessen

Mitglied: AWMF Guideline:
Riickenmarksnahe
Regionalanasthesien und
Thrombembolieprophylaxe/
antithrombotische
Medikation

Wissenschaftliche Tatigkeit: Non-
profit reseach activities regarding
hemostasis in critical care

Mitglied: GPOH

Klinische Tatigkeit: padiatrische
Hamato-Onkologie, Himostaseologie,
Palliativmedizin

Mitglied: GTH, ISTH, GPOH

Wissenschaftliche Tatigkeit:
Padiatrische Hamostaseologie
Therapie von vendsen Thrombosen
Klinische Epidemiologie
Diagnostikforschung
Thrombozytenerkrankungen

Klinische Tatigkeit: Hamatologie
Hamostaseologie
Padiatrie

Personliche Beziehung: keine

Von COlI betroffene
Themen der Leitlinie,

Einstufung bzgl. der
Relevanz,

Konsequenz

COl: keine: keine

COl: keine: keine

COl: keine: keine
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Dr. med.
Hutker,
Sebastian

Prof. Dr.rer.
nat. Jurk,
Kerstin

Prof. Dr. rer.
nat. Kehrel,
Beate

Prof. Dr. med.
Knofler, Ralf

Dr. med.
Krause,
Michael

Dr. med.
Krause,

Tatigkeit als
Berater*in
und/od.
Gutachter*in

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Mitarbeit in
einem
Wissenschaftl.
Beirat (advisory
board)

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Bezahlte Vortrags-
/od. Schulungs-
tatigkeit

SOBI, BIOTEST, Novo
Nordisk

Novo Nordisk

Chugai, Takeda,
SOBI, Pfizer

Nein

GTH Laborkurs

BFSH

Bezahlte
Autor*innen-/od.
Coautor*innenschaft

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Aktueller Stand: 21.10.2025

Forschungs-
vorhaben/
Durchfiihrung
klinischer
Studien

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Eigentiimer*innen-
interessen (Patent,
Urheber*innen-
recht,
Aktienbesitz)

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Indirekte Interessen

Mitglied: GPOH, GTH, BVK]J, DGKJ

Wissenschaftliche Tatigkeit:
Hamostaseologie und Padiatrische
Hamato-/-onkologie

Klinische Tatigkeit: Himostaseologie
und Padiatrische Himato-/-onkologie

Mitglied: GTH, ISTH

Wissenschaftliche Tatigkeit:
Zahlreiche Publikationen, fast alle
zum Thema Thrombozyten.
Hirschfaktor 56, tiber 15000
Zitationen,

Klinische Tatigkeit: Forschung und
Lehre

Mitglied: GTH

Wissenschaftliche Tatigkeit: Platelet
Function Diagnostics and Disorders,

Klinische Tatigkeit: Pediatric
Haemostaseology

Beteiligung an Fort-/Ausbildung:
Coordination of Platelet Workshop of
GTH and of the THROMKID group

Mitglied: GTH, DGTI, BDDH,

Beteiligung an Fort-/Ausbildung:
Durchfiihrung GTH Laborkurs

Nein

Von COlI betroffene
Themen der Leitlinie,

Einstufung bzgl. der
Relevanz,

Konsequenz

COl: keine: keine

COl: keine: keine

COl: keine: keine

COl: keine: keine

COl: keine: keine

COl: keine: keine
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Manuela

PD Dr. Meyer,
Oliver

Prof. Dr.
Mohnle,
Patrick

PD Dr. Olivieri,
Martin

Tatigkeit als
Berater*in
und/od.
Gutachter*in

Nein

Gericht

CSL Behring,
Biotest,
Bayer,

Mitarbeit in
einem
Wissenschaftl.
Beirat (advisory
board)

Sanofi Aventis,
SOBI, Amgen,
Argenx,
Arbeitskreis Blut
am Robert-Koch-
Institut

Roche, Takeda,
Takeda, CSL
Behring, Takeda,
SOBI, Astra
Zeneca

CSL Behring,
Biotest, Bayer,
Biomarin,

Bezahlte Vortrags-
/od. Schulungs-
tatigkeit

Berufsverband
Deuscher
Internistinnen und
Internisten, SOBI,
ONKO Internetportal,
Grifols

CSL Behring, Meet
the Experts
Academy, Takeda,
Bayerische
Landesarztekammer,
Octapharma

CSL Behring, Biotest,
Bayer, Takeda,
Roche NovoNordisk,

Bezahlte
Autor*innen-/od.
Coautor*innenschaft

Pschyrembel -
Klinisches
Worterbuch, 259.
Auflage,
Facharztwissen
Hamatologie,
Onkologie, 6.
Auflage,
Klinikleitfaden
Hamatologie
Onkologie

Nein

Nein

Aktueller Stand: 21.10.2025

Forschungs-
vorhaben/
Durchfiihrung
klinischer
Studien

Novartis

Gesellschaft fur
Wissens- und
Technologie-
transfer

CSL Behring,
Faktor XIlII bei
Verbrennungen,

Eigentiimer*innen-
interessen (Patent,
Urheber*innen-
recht,
Aktienbesitz)

Nein

Nein

Nein

Indirekte Interessen

Mitglied: Deutsche Gesellschaft fur
Immunhamatologie und
Transfusionsmedizin e.V.,
Berufsverband Deutscher
Transfusionsmediziner e.V.,
Arbeitskreis Himostaseologie der
Deutschen Gesellschaft fur
Hamatologie und Medizinische
Onkologie e.V., American Society of
Hematology

Wissenschaftliche Tatigkeit:
Immunthrombozytopenie,
Thrombozytenimmunologie,
Thrombozytenfunktion,
Immunhamatologie, klinische
Transfusionsmedizin

Klinische Tatigkeit:
Immunthrombozytopenie,
Thrombozytenimmunologie,
Thrombozytenfunktion,
Immunhamatologie, klinische
Transfusionsmedizin

Mitglied: GTH, DGAI

Wissenschaftliche Tatigkeit: Bereich
Hamostaseologie

Klinische Tatigkeit: Bereich
Hamostaseologie, Leitung
Hamophiliezentrum LMU Klinikum
Miinchen, Bereich Erwachsene

Mitglied: DGKJ, GTH, DHG, DSG
Stlv. Vorsitzender der Standigen
Kommission Padiatrie der GTH

Von COlI betroffene
Themen der Leitlinie,

Einstufung bzgl. der
Relevanz,

Konsequenz

COl: keine: keine

COl: keine: keine

COl: keine: keine
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Von COlI betroffene
Themen der Leitlinie,

Bezahlte Indirekte Interessen
Autor*innen-/od.

Coautor*innenschaft

Mitarbeit in
einem
Wissenschaftl.

Tatigkeit als
Berater*in
und/od.
Gutachter*in

Bezahlte Vortrags-
/od. Schulungs-
tatigkeit

Forschungs-
vorhaben/
Durchfiihrung
klinischer

Eigentiimer*innen-
interessen (Patent,

Urheber*innen-
Einstufung bzgl. der

Priv. Doz. Dr.
med. Pruller,
Florian

Schepperle,

Biomarin,
Takeda,
Roche
NovoNordis
k, SOBI,
Pfizer,
Octapharma

Pentapharm

Nein

Beirat (advisory
board)

Takeda, Roche
NovoNordisk,
SOBI, Pfizer,
Octapharma,
DHR

NovoNordisk

Nein

SOBI, Pfizer,

Octapharma, STAGO

FH-Joanneum, GTH,

OGLMKC, Sysmex

Nein

DOI: 10.1055/a-
2117-4614

Nein

Studien

Pfizer, SOBI,
Hamostaseologis
che Aus- und
Weiterbildung,
Finanzierung
Drittmittelstelle

Greiner Bio-One

Nein

recht,
Aktienbesitz)

Nein

Nein

Mitglied der Deutschen
Hamophiliegesellschaft (DHG),
Mitglied des Deutschen Rates fur
Wiederbelung (GRC), Nationaler
Kursdirektor EPALS, GRC

Mitglied der Deutsche
Interdisziplindre Vereinigung fur
Intensiv- und Notfallmedizin (DIVI);
Sprecher der Sektion Padiatrische
Intensiv- und Notfallmedizin der DIVI
Arztlicher Beirat Deutsche
Hamophiliegesellschaft (DHG)
Mitglied Lenkungsausschuss
Deutsches Hamophilieregister

Wissenschaftliche Tatigkeit:
Thrombozytenfunnktionsstérungen,
Blutungsneigung, Thomboseneigung,
Schlaganfall im Kindesalter, Intensiv-
und Notfallmedizin

Klinische Tatigkeit:
Thrombozytenfunnktionsstérungen,
Blutungsneigung,
Thromboseneigung, Schlaganfall im
Kindesalter, Intensiv- und
Notfallmedizin

Beteiligung an Fort-/Ausbildung:
Paediatric Haemostasis Summer
School

Persoénliche Beziehung: keine

Nein

Nein

Relevanz,

Konsequenz

COl: keine: keine

COl: keine: keine
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Tatigkeit als
Berater*in
und/od.
Gutachter*in

Christian

Dr. med. Nein
Schilling,
Freimut

Schindl, Nein
Thomas

Prof. Dr. med. Nein
Schmugge,
Markus

Prof. Dr. Nein
Schulze,
Harald

Schweers, Nein
Sabine

Dr. med. Nein
StrauRB,
Gabriele

Prof. Dr. med.
Streif, Werner

ClarCert

Mitarbeit in Bezahlte Vortrags-
einem /od. Schulungs-
Wissenschaftl. tatigkeit

Beirat (advisory

board)

Roche Pharma Nein

Nein Nein

Nein Sanofi AG

Nein Nein

Nein Nein

Nein Nein

OHG, GTH, Takeda, Biotest
Takeda

Bezahlte
Autor*innen-/od.
Coautor*innenschaft

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Thieme

Aktueller Stand: 21.10.2025

Forschungs-
vorhaben/
Durchfiihrung
klinischer
Studien

Novo Nordisk

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Biotest,
Oktapharma,
SOBI

Eigentiimer*innen-
interessen (Patent,
Urheber*innen-
recht,
Aktienbesitz)

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

keine

Indirekte Interessen

Mitglied: GTH, ThromKid plus, GPOH,
SSPHO, SHN

Wissenschaftliche Tatigkeit:
Onkologie, Himostaseologie

Klinische Tatigkeit: Padiatrische
Onkologie-Hamatologie-
Hamostaseologie

Nein

Wissenschaftliche Tatigkeit: ITP
Forschung

Klinische Tatigkeit: ITP, Aplasien,
Knochenmarkserkrankungen,
Stammzelltransplation

Beteiligung an Fort-/Ausbildung: ITP,
Aplasien,
Knochenmarkserkrankungen,
Stammzelltransplantation

Nein

Nein

Nein

Mitglied: OGKJ, GTH

Wissenschaftliche Tatigkeit:

Von COlI betroffene
Themen der Leitlinie,

Einstufung bzgl. der
Relevanz,

Konsequenz

COl: keine: keine

COl: keine: keine

COl: keine: keine

COl: keine: keine

COl: keine: keine

COl: keine: keine

COl: keine: keine
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Tatigkeit als Mitarbeit in Bezahlte Vortrags- Bezahlte Forschungs- Eigentimer*innen- Indirekte Interessen Von COlI betroffene
Berater*in einem /od. Schulungs- Autor*innen-/od. vorhaben/ interessen (Patent, Themen der Leitlinie,
und/od. Wissenschaftl. tatigkeit Coautor*innenschaft Durchfithrung Urheber*innen- .
Gutachter*in Beirat (advisory klinischer recht, Einstufung bzgl. der
board) Studien Aktienbesitz) Relevanz,
Konsequenz

Angeborene Stérungen der
Gerinnung und Thrombozyten

Klinische Tatigkeit: Allgemeine
Padiatrie, Himatologie,
Hamostaseologie

Beteiligung an Fort-/Ausbildung:
keine

Persoénliche Beziehung: keine

Dr. med. Nein Nein Nein Nein Nein Nein Mitglied: GTH, Deutsche Gesellschaft COl: keine: keine
Uzun, Gunalp fur Transfusionsmedizin und
Immunhamatologie

Klinische Tatigkeit:
Transfusionsmedizin

Dr. med. Biotest, Takeda, CSL Nein Nein Nein Nein Nein COl: keine: keine
Wermes, Takeda, Behring, SOBI,
Cornelia Novo Novo Nordisk,
Nordisk, CSL Bayer
Behring,
Bayer,
Chugai
Prof. Dr. med. Nein Nein Nein Nein Nein Nein Mitglied: GPOH, GTH, DGKJ, COl: keine: keine
Wiegering, ’ . e ’ “
- Wissenschaftliche Tatigkeit: pad. ACC
Klinische Tatigkeit: Pad. Hamatologie,
Onkologie, Himostaseologie
Dr. med. Nein SOBI, Nein Roche/Chugai, SOBI Nein Nein Mitglied: GTH Fachgesellschaft COl: keine: keine
Wieland, Roche/Chugai Gerinnung, DHG,
lvonne Interessensgesmeinschaft

Hamophilie, von Willebrand
Erkrankung, Einzelfaktormangel,
GPOH, DGKJ
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Tatigkeit als Mitarbeit in Bezahlte Vortrags- Bezahlte Forschungs- Eigentimer*innen- Indirekte Interessen Von COlI betroffene
Berater*in einem /od. Schulungs- Autor*innen-/od. vorhaben/ interessen (Patent, Themen der Leitlinie,
und/od. Wissenschaftl. tatigkeit Coautor*innenschaft Durchfithrung Urheber*innen- .
Gutachter*in Beirat (advisory klinischer recht, Einstufung bzgl. der
board) Studien Aktienbesitz) Relevanz,
Konsequenz
Wissenschaftliche Tatigkeit:
Hamophilie, Hemmkorper, Erworbene
Gerinnungsstorung (avVWS)
Klinische Tatigkeit: Himostaseologie,
Onkologie
Beteiligung an Fort-/Ausbildung:
MHH- interne Fortbildungen
Dipl-Biol. keine keine AWMEF-IMWi keine Stiftung keine Mitglied: Mitgliedschaft im Rahmen COl: keine: keine
Witzel, Simone Deutsche der Tatigkeit als Wissenschaftliche
Krebshilfe Mitarbeiterin bei der AWMF:
(DKH), Leitlinienprogramm Onkologie von
Bundesministeri Deutscher Krebsgesellschaft,
um far Deutscher Krebshilfe und AWMF,
Gesundheit Programm fiir Nationale
(BMG), Versorgungs-Leitlinien von
Gemeinsamer Bundesarztekammer,
Bundesausschus Kassenarztlicher Bundesvereinigung
s (G-BA, und AWMF, Standige Kommission
Gemeinsamer Leitlinien der AWMF
Bundesausschus . fli e
s (G-BA) Wissenschaftliche Tatigkeit: Leitlinien
Innovationsfond Klinische Tétigkeit: keine
S,
Bundesministeri Beteiligung an Fort-/Ausbildung:
um fiir Bildung Seminare zu Leitlinienerstellung
e (ot e oy Persoénliche Beziehung: keine
(BMBF)
Dr. med. Nein Nein Nein Nein Nein Nein Mitglied: GTH, Fachgesellschaft COl: keine: keine
Zaninetti, Gerinnung, DGTI
Carlo

Wissenschaftliche Tatigkeit:
Angeborene Thrombozyten
Erkrankungen
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Tatigkeit als Mitarbeit in Bezahlte Vortrags- Bezahlte Forschungs- Eigentimer*innen- Indirekte Interessen Von COlI betroffene
Berater*in einem /od. Schulungs- Autor*innen-/od. vorhaben/ interessen (Patent, Themen der Leitlinie,
und/od. Wissenschaftl. tatigkeit Coautor*innenschaft Durchfithrung Urheber*innen- .
Gutachter*in Beirat (advisory klinischer recht, Einstufung bzgl. der
board) Studien Aktienbesitz) Relevanz,
Konsequenz

Klinische Tatigkeit:
Transfusionsmedizin
Immunhamatologie
Hamostase und Thrombose

Beteiligung an Fort-/Ausbildung:
keine

Persoénliche Beziehung: keine

Prof. Dr. Nein Nein Nein Nein Takeda, CSL Nein Nein COl: keine: keine
Zieger, Behring
Barbara
H [ ]
Versionsnummer: 3.0

Erstveroffentlichung: 04/2014
Letzte inhaltliche Uberarbeitung: 10/2025

Nichste Uberpriifung geplant: 10/2030

Die AWMF erfasst und publiziert die Leitlinien der Fachgesellschaften mit
grolRtmaoglicher Sorgfalt - dennoch kann die AWMF Fiir die Richtigkeit des
Inhalts keine Verantwortung ibernehmen. Insbesondere bei
Dosierungsangaben sind stets die Angaben der Hersteller zu beachten!

Autorisiert Fiir elektronische Publikation: AWMF online


Simone Bucher
Durchstreichen

Simone Bucher
Rechteck




