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Blutgerinnungsstorung —
Faktor 1X-Mangel

Nichtbeachtung einer durch Marcumar induzierten erbbedingten Synthesestorung —
Folge 24 der Reihe ,,Aus der Arbeit der Gutachterkommission ftr arztliche Behandlungs-
fehler bei der Arztekammer Nordrhein®

von Herbert Weltrich und Wilfried Fitting*

or allen invasiven Eingrif-
fen ist die Uberpriifung des
Gerinnungssystems durch die

Ublichen Parameter (Quick/INR,
Thrombozytenzahl) eine selbstver-
standliche Voraussetzung. Das Risi-
ko einer Blutung, das bei derartigen
MafRnahmen besteht (so zum Bei-
spiel insbesondere bei Gewebeent-
nahmen und der endoskopischen
Papillotomie), ist zu vermindern.

Es gibt — wenn auch seltene -
Falle, in denen die Bestimmung der
im Regelfall erforderlichen Gerin-
nungsfaktoren nicht ausreicht, son-
dern eine Bestimmung weiterer Vi-
tamin K-abhéngiger Faktoren, zu-
mindest des Faktors IX, zwingend
geboten ist.

Die Gutachterkommission hatte
sich mit folgendem Sachverhalt zu
beschaftigen, bei dem trotz bekann-
ter Faktor IX-Synthesestérung die
Bestimmung dieses Gerinnungsfak-
tors und damit die notwendigen the-
rapeutischen Malnahmen (Vitamin
K-Gabe, Faktor [X-Substitution)
mit verhangnisvoller Folge unter-
blieben.

Der Sachverhalt

Wegen einer Aortenklappenin-
suffizienz des klinischen Schwere-
grades Il bis IV wurde bei dem 66-
jéhrigen Patienten am 2. Juni in ei-
ner herzchirurgischen Klinik die er-
krankte Aortenklappe exzidiert
und eine kinstliche implantiert. Als

weitere Erkrankungen bestanden
eine arterielle Hypertonie und eine
Nierenschwéche Stadium Il. Der
postoperative Verlauf war unauffal-
lig. Die Entlassung erfolgte in gu-
tem Allgemeinzustand am 16. Juni.
Die notwendige Antikoagulation
mit dem Medikament Marcumar
wurde eingeleitet.

Vom 22. Juni bis 12. Juli befand
sich der Patient in einer Klinik fur
kardiologische Rehabilitation. Be-
reits hier wurden der Verdacht auf
eine erworbene Stérung des Gerin-
nungssystems mit einer Harnwegs-
blutung und dem Anstieg der par-
tiellen Thromboplastinzeit (PTT)
geaulRert und differenzialdiagnosti-
sche Uberlegungen angestellt. Mit
der beschuldigten Medizinischen
Klinik, die zur Rehabilitation einge-
wiesen hatte, wurde die Dringlich-
keit einer intensiven Diagnostik
fernmundlich erortert.

Faktor IX-Mangel

Nach der Entlassung entwickelte
sich eine schwere Anamie mit zu-
nehmender allgemeiner Schwéche,
die drei Tage spater, am 15. Juli, zur
Aufnahme in der Medizinischen
Klinik fihrte. Hier traten diffuse
Gewebeeinblutungen am linken
Unterarm und in der linken Flanke
auf (Hamoglobinabfall bis auf 6,0
g/dl). Das Medikament Marcumar
wurde abgesetzt und Uberlappend
eine Heparin-Therapie durchge-

fuhrt. Die weiteren Untersuchun-
gen ergaben eine schwere Blutge-
rinnungsstérung infolge eines Fak-
tor I1X-Mangels (extrem niedrige
Restaktivitdt von nur 2 %). Der
Hemmkdorpernachweis gegen Fak-
tor IX blieb negativ, so dass eine
Hemmkdrperhamophilie ausge-
schlossen werden konnte. Der Pa-
tient erhielt Faktor IX-Infusionen,
die die Gerinnungssituation zu-
néachst stabilisierten.

Zur Klarung der Ursache des
Faktor 1X-Mangels wurde der Pa-
tient in eine Medizinische Universi-
tatsklinik verlegt. Die dortige gerin-
nungsphysiologische Analyse und
die an der Universitat Wurzburg
durchgefiihrten  molekulargeneti-
schen Untersuchungen ergaben die
Diagnose einer sehr seltenen durch
Vitamin K-Antagonisten induzier-
ten Gerinnungsstdrung bei Faktor
IX-Mutation (ALA 10 > Val), von
der bis zu diesem Zeitpunkt nur
funf Erkrankungsfalle in Europa
bekannt waren. Die unter normalen
Umstédnden nicht in Erscheinung
tretende Stérung fihrt bei Gabe
von Marcumar zu einer extrem ver-
minderten Produktion von Faktor
IX mit den entsprechenden Stérun-
gen der Blutgerinnung, wie sie der
schweren Ausprégung einer Bluter-
Erkrankung entsprechen.

Uber das Ergebnis der Unter-
suchungen wurden in zusammen-
fassenden Arztbriefen vom 9. bzw.
10. August die beschuldigte Medi-
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zinische und die Herzchirurgische
Klinik unterrichtet. In hervorge-
hobener Weise wurde darauf hin-
gewiesen, dass die Verabreichung
von Vitamin K-Antagonisten
grundsatzlich kontraindiziert sei.
Entsprechende Publikationen la-
gen bei.

In der Klinik fur Herzchirurgie
wurden bereits am 18. August die
implantierte Herzklappe, deren
Funktion ohne Antikoagulation
mit Marcumar nicht aufrechterhal-
ten werden konnte, explantiert und
ein Pulmonalis-Homograft (Bio-
klappe) eingesetzt. Fir die Uber-
gangszeit bis zu dieser Implanta-
tion wurde das fir die Faktor IX-
Synthese unbedenkliche Heparin
als intravendse Infusion unter
PTT-Kontrolle verabreicht. Nach
dem Eingriff war der weitere Ver-
lauf unauffallig, so dass der Patient
am 31. August entlassen werden
konnte. Im Entlassungsbrief wurde
auch der Hausarzt ausdrucklich
auf die Kontraindikation einer
Antikoagulations-Therapie hinge-
wiesen.

Behandlung in der Medizinischen Klinik

Knapp zwei Jahre nach Feststel-
lung des Faktor IX-Mangels — am
9. Juli —wurde der Patient durch sei-
nen Hausarzt erneut in die beschul-
digte Medizinische Klinik eingewie-
sen mit der Diagnose ,,Anamie,
kompensierte  Niereninsuffizienz,
Zustand nach Aortenklappener-
satz, Marcumar-Unvertraglichkeit
bei Faktor IX-Mangel“.

Bei der stationaren Aufnahme
wurde bereits unter der vorlaufigen
Diagnose unter anderem vermerkt,
dass kein Marcumar verabreicht
werden darf. Im Laborstatus bestan-
den als wesentliche Befunde eine
normozytare Anamie (Hb 10,7 g/dI;
MCV 94,4 fl), normale konventio-
nelle Gerinnungswerte (Quick >
120 %; PTT 34,2 sec.), eine kom-
pensierte Niereninsuffizienz (Krea-
tinin i. S. 2,2 mg/dl) und eine Mikro-
erythrozyturie.

Die weitere Diagnostik ergab ei-
ne ausreichende Herz-Kreislauf-Si-
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tuation nach Aortenklappenersatz.
Am 16. Juli wurden sonographisch
und im Abdomen-CT ein kleiner
Stein in der Gallenblase und klein-
fleckige Leberveranderungen wahr-
genommen. Es wurde deshalb am
24. Juli eine sonographisch gesteu-
erte Leberpunktion vorgenommen,
bei der erst durch die dritte Punk-
tion ein Leberzylinder gewonnen
werden konnte. Dabei verspurte der
Patient ,,einen starken Schmerz und
wurde kaltschweiBig“. Die Schmer-
zen gingen nach zwei Stunden zu-
rick und traten nicht wieder auf.

An diesem Tage Ubermittelte der
Hausarzt der Klinik zur weiteren
Orientierung durch Fax den knapp
zwei Jahre zuvor festgestellten Ori-
ginalbefund des Institutes fur Expe-
rimentelle Hamatologie und Trans-
fusion der Universitatsklinik, die
seinerzeit die Ursache der Faktor
IX-Synthesestérung ermittelt hatte.
In dem Befund war die X-chromo-
sonal vererbte Marcumar-abhéngi-
ge Storung im Einzelnen darge-
stellt.

Der Patient erhielt nach dem
Eingriff mehrere Bluttransfusio-
nen; der Hadmoglobinwert stieg auf
11,6 g/dl an. Ohne klare diagnosti-
sche Einordnung wurde der weitge-
hend beschwerdefreie Patient am
28. Juli entlassen.

Bereits zwei Tage spater, am 30.
Juli, erfolgte wegen kolikartiger
Bauchschmerzen eine notfallmagi-
ge Wiederaufnahme in der beschul-
digten Klinik. Bei weichen Bauch-
decken wurde ein Druckschmerz
im Epigastrium festgestellt. Eine
erste Oberbauch-Sonographie war
nicht wegweisend. Im Laborstatus
zeigten sich gegentiber dem Entlas-
sungsbefund eine Zunahme der
normozytaren Anamie (Hb 8,4 und
7,9 g/dl; MCV 92,1 fl) und ein er-
heblicher Anstieg der Leberenzy-
me (GOT 127 U/l, GPT 181 U/I,
gGT 268 U/I, AP 681 U/l). Die kon-
ventionellen Werte des Gerin-
nungsstatus waren weiterhin nor-
mal (Quick zwischen 97 und 110 %;
PTT 29,1 bis 35,3 sec.). Eine Be-
stimmung des Faktor IX erfolgte
nicht.

Weiterer invasiver Eingriff

Sonographisch wurde am 31. Juli
bei unverandert verdichtetem Re-
flexmuster der Leber ein echorei-
ches Konglomerat in der Gallenbla-
se gefunden und differenzialdiag-
nostisch unter anderem der Ver-
dacht auf eine sekundére Einblu-
tung geduBert. Zur Klarung wurde
noch am selben Tage eine ERCP
(Kombination von endoskopisch
retrograder Cholangio- und Pan-
kreatographie) vorgenommen, bei
der sich der Verdacht auf einen
kirschkerngroBen Stein im Haupt-
gallengang ergab. Dagegen erschien
die Gallenblase unauffallig; der am
16. Juli wahrgenommene kleine
Stein war nicht mehr vorhanden.
Wegen der Oberbauchkoliken wur-
de eine Steinwanderung von der
Gallenblase in den Hauptgallen-
gang vermutet, die auch als Erkla-
rung fur die im Sinne eines Galle-
aufstaus erhéhten Leberenzyme ge-
deutet wurde. Zur Entfernung des
Steins wurde eine ,,relativ gro3zugi-
ge* endoskopische Papillotomie
vorgenommen. Ein Stein konnte
aber nicht gefunden werden.

Blutungen ohne zunachst erkennbare
Ursachen

Nach der Papillenspaltung traten
zunéchst keine Beschwerden auf.
Zwei Tage spater, am 3. August,
klagte der Patient voriibergehend
Uber kolikartige Oberbauchbe-
schwerden, die nach Verabreichung
krampfl6sender Medikamente
nachlieen; er erbrach mehrfach. Es
wurden blutige Stihle abgesetzt,
der Hamoglobinwert sank auf 6,7
g/dl. Bei der darauf vorgenomme-
nen Osophago-Gastro-Duodeno-
skopie wurde weder im Magen noch
im Bulbus duodeni eine Blutung ge-
funden. Die weiter unterhalb gele-
gene Papillenregion war allerdings
nicht inspiziert worden. Bei einer
am 4. August durchgefiihrten par-
tiellen Coloskopie bis ins Colon
descendens wurde &lteres Blut im
Darm ohne erkennbare Blutungs-
quelle festgestellt.
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Es folgte die Verlegung auf die
internistische Intensivstation. Nach
Verabreichung von Erythrozyten-
konzentraten stieg der Hamoglo-
binwert wieder auf 7,9 bis 8,5 g/dl
an. Blutige Stiihle wurden nicht wie-
der abgesetzt; die Kreislaufsituation
blieb stabil. Ein Abdomen-CT am
6. August ergab ein Gallenblasen-
h&matom und eine geringe Wasser-
ansammlung im Bauchraum.

Am Nachmittag des 6. August
entleerte der Patient fortlaufend
frisches Blut aus dem Darm. Die
Kreislaufsituation verschlechterte
sich zusehends. Eine um 23:45 Uhr
vorgenommene Osophago-Gastro-
Duodenoskopie lie} ein groRes
Blutkoagel in der Papillenregion
und eine anhaltende frische Blu-
tung aus der Papillotomiewunde
erkennen, die auch durch Adrena-
lin-Injektionen nicht gestillt wer-
den konnte. Der Patient wurde so-
fort anschlieBend in den Opera-
tionssaal der Chirurgischen Klinik
des Krankenhauses verbracht, wo
es im Einleitungsraum zu einem
Herz-Kreislauf-Stillstand kam.
Nach Intubation, Herz-Druckmas-
sage und Verabreichung von Ery-
throzytenkonzentraten konnte nach
20 Minuten der Kreislauf stabili-
siert werden.

Wegen der vital bedrohlichen
Blutung wurde die Indikation zur
sofortigen Laparotomie weiterhin
bejaht. Es erfolgte eine Cholecyst-
ektomie mit Choledochusrevision
und Anlage eines T-Drains.

Nach Verlegung auf die operati-
ve Intensivstation traten schon we-
nige Stunden spater als Zeichen ei-
nes hypoxischen Hirnschadens to-
nisch-klonische Krampfe auf, die
sich unter antikonvulsiver Medika-
tion zuriickbildeten. Das weitere
Vorgehen wurde mit der Hamophi-
lieambulanz der Universitatsklinik
abgesprochen, die das Krankheits-
bild des Patienten seinerzeit dia-
gnostiziert hatte. Wegen einer Hepa-
rin-induzierten Thrombozytopenie
mussten das zundchst verabreichte
Heparin durch Orgaran (Danaparo-
id) ersetzt und Thrombozyten-
Hochkonzentrate gegeben werden.
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Der kardiopulmonale Zustand
konnte zwar stabilisiert werden,
nicht jedoch der zentralnervose.
Der Patient blieb tief komatos. Ein
CT des Gehirns zeigte am 10. Au-
gust ein generalisiertes Hirnédem
als Awusdruck eines hypoxischen
Hirnschadens. Nach weiterhin er-
folgloser Therapie verstarb der Pa-
tient am 23. August.

Gutachtliche Beurteilung

Die arztliche Behandlung wah-
rend des ersten stationaren Aufent-
halts in der beschuldigten Medizini-
schen Klinik war sorgféltig, zielge-
richtet und effektiv. Es wurde rasch
erkannt, dass die Gewebeeinblutun-
gen nicht durch direkte Marcumar-
Wirkung, wie dies haufig der Fall
ist, verursacht wurden. Durch ge-
zielte Bestimmung weiterer plasma-
tischer Gerinnungsfaktoren wurde
die zutreffende Diagnose eines
schweren Faktor IX-Mangels ge-
stellt. Der Patient wurde sachge-
recht therapiert und umgehend in
eine Spezialklinik Gberwiesen, um
die Ursache zu kléren. Es handelte
sich nach dem Ergebnis der Unter-
suchungen um eine sehr seltene
Erbkrankheit, bei der eine Genmu-
tation eine durch Marcumar indu-
zierte Synthesestérung des korper-
eigenen plasmatischen Gerinnungs-
faktors IX herbeigefiihrt hat. Folge-
richtig wurde sogleich der Aus-
tausch der damals implantierten
Aorten-Kunstklappe gegen eine
Bioprothese veranlasst, bei der eine
Anwendung von Vitamin K-Anta-
gonisten (Marcumar) entfallt. Ins-
gesamt entsprachen alle in diesem
Jahr getroffenen arztlichen Maf-
nahmen uneingeschrankt den medi-
zinischen Notwendigkeiten. Die
Gutachterkommission hob bei ihrer
Beurteilung vor allem das sehr ziigi-
ge und konsequente diagnostische
und therapeutische Vorgehen der
beschuldigten Medizinischen Klinik
hervor.

Ganz anders stellt sich die arztli-
che Behandlung in dieser Klinik
knapp zwei Jahre spater dar. Es
war der Gutachterkommission

schlechthin unverstandlich, warum
eine Bestimmung des Gerinnungs-
faktors X unterblieb, obwohl eine
durchaus &hnliche Situation wie
zwei Jahre zuvor vorlag. Die Klinik
hatte damals den Faktor IX-Mangel
selbst festgestellt, der dann wieder-
holt und durch besondere Hervor-
hebung in den Krankenunterlagen
vermerkt war. Auch der Hausarzt
des Patienten war durch nach-
driickliche Hinweise aktiv gewor-
den. Der Erkrankte war nach die-
sen Erkenntnissen hinsichtlich sei-
nes Blutgerinnungssystems ein Ri-
sikopatient, so dass die Bestim-
mung der im Regelfall erforder-
lichen Gerinnungsfaktoren nicht
ausreichend war. Vielmehr bestand
die zwingende Notwendigkeit, wei-
tere Vitamin K-abhangige Fakto-
ren, zumindest aber den Faktor IX,
zu bestimmen.

Bei der zweiten Aufnahme des
Patienten am 9. Juli wegen einer
normozytaren Anamie dachten die
behandelnden Arzte zunichst an
eine Infekt- bzw. Tumorandmie und
gingen entsprechend diagnostisch
vor. Bei der Leberpunktion wurde,
wie aus den Unterlagen hervor-
geht, der Dickdarm verletzt. Darm-
verletzungen stellen bei einer sol-
chen Punktion eine nicht immer
vermeidbare Komplikation dar, so
dass hinsichtlich der Durchfiihrung
der Punktion, da mangelnde Sorg-
falt nicht erkennbar ist, ein vor-
werfbarer Behandlungsfehler aus-
scheidet.

Grob fehlerhaft war jedoch die
Unterlassung der hier gebotenen
Uberprufung des Gerinnungssys-
tems, um das Risiko einer Blutung,
das bei allen endoskopischen Unter-
suchungen und Eingriffen besteht,
zu vermindern. Dies gilt insbesonde-
re bei Gewebeentnahmen und der
Papillotomie. Letztere wurde wegen
des Verdachts auf eine (nicht statt-
gefundene) Steinwanderung in den
Hauptgallengang unbegriindet vor-
genommen. Die eigentliche Ursache
des Gallenwegsbefundes, die Gerin-
nungsstérung mit Einblutung in die
Gallengéange nach Leberpunktion,
war nicht erkannt worden.
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Der Verlauf war typisch fur eine
schwere  Blutgerinnungsstérung:
Blutung aus den kleinen Galleka-
nalchen in die Gallenwege mit Blut-
gerinnsel in der Gallenblase, das
spater im Hauptgallengang zu ko-
likartigen Beschwerden und einem
kurzfristigen Galleaufstau fiihrte.
Schlielich entstand eine massive
Blutung nach Papillotomie, die zwar
erkannt und sachgerecht behandelt
wurde, was wegen der Gerinnungs-
storung aber keinen Erfolg haben
konnte. An den unabwendbaren
Folgen dieser Blutung ist der Pa-
tient verstorben.

Zusammenfassung

Die Gutachterkommission stell-
te abschlielRend fest: Der entschei-
dende vorwerfbare (schwerwie-
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gende) Behandlungsfehler liegt in
der Unterlassung einer so einfa-
chen diagnostischen Malnahme
wie der Bestimmung des Faktors
IX bei einem Risikopatienten, des-
sen Faktor IX-Synthesestérung in
derselben Klinik knapp zwei Jahre
zuvor festgestellt und auf die mehr-
fach in hervorgehobener Weise
hingewiesen worden war. Die Ana-
mie und die spater eingetretenen
Blutungen beruhen auf der schwe-
ren plasmatischen Gerinnungssto-
rung wegen des Faktor IX-Man-
gels. Durch die fehlerhaft unterlas-
sene Bestimmung blieb die Stérung
unentdeckt, was auf einem auler-
ordentlichen Mangel an Sorgfalt
beruhte. So wurde eine Reihe un-
begriindeter invasiver MalRnahmen
vorgenommen, die bei Beachtung
der Stérung unterblieben waren.

Aus demselben Grunde wurden die
notwendigen therapeutischen
MaRnahmen (Vitamin K-Gabe,
Faktor IX-Substitution) zur Besei-
tigung der Gerinnungsstérung
unterlassen. Die fehlerhafte arztli-
che Behandlung fuhrte schlie3lich
zum Tode.
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