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Zusammenfassung

Von einer veranderten Blutgerinnung bei alkoholintoxikierten Personen wird seit Langem ausgegan-
gen, der zugrunde liegende Mechanismus und das Ausmal sind jedoch bislang unzureichend er-
forscht. Es fehlen systematische Untersuchungen zur akuten Wirkung von Ethanol auf die primére
und sekundére Hamostase beim Menschen. Ziel dieser prospektiven Studie war es, den Einfluss sehr
hoher Blutalkoholkonzentrationen (BAK) auf verschiedene Parameter der Himostase zu erfassen

und mogliche diagnostische Liicken in der klinischen Akutversorgung zu identifizieren.

Die Studie wurde interdisziplindr in Zusammenarbeit mit der Zentralen Notaufnahme, dem Zentra-
linstitut fiir klinische Chemie und der Hamostaseologie des Universitétsklinikums Diisseldorf durch-
gefiihrt. Bei alkoholisierten Patient*innen wurden im Rahmen der klinischen Aufnahme Blutproben
entnommen und sowohl Thrombozytenfunktionsanalysen (Multiplate® und Thromboelastographien
(ROTEM®) als auch laborchemische Gerinnungsparameter erhoben. Zudem wurden die Lebe-
renzyme bestimmt, um leberbedingte Finfliisse auf die Gerinnung zu beriicksichtigen, und die ein-
genommenen Medikamente erfasst. Die klinische BAK wurde gemessen, erginzend diente car-

bohydrat-defizientes Transferrin (CDT) als Marker fiir chronischen Alkoholkonsum.

Die Ergebnisse legen nahe, dass Alkohol die Thrombozytenaggregation signifikant beeintrichtigen
kann, insbesondere bei ADP- und ASPI-Stimulation und bei weiblichen Probanden. Auch bei der
Ratio des vWF zeigte sich eine Tendenz zur Abnahme mit steigender BAK, unabhingig vom Ge-
schlecht. Thrombelastographie und plasmatische Gerinnungstests zeigten hingegen keine relevanten
Veranderungen. Die negativen Effekte auf die primire Himostase verschwanden nach dem Abklin-
gen der Intoxikation, was auf einen direkten Einfluss von Alkohol auf die Thrombozytenfunktion
hindeutet. /n vitro konnten diese Effekte nicht reproduziert werden, was auf zusétzliche vaskuldre

Faktoren schlieBen lésst.

Diese Befunde unterstreichen die Bedeutung des Alkoholkonsums als relevanter Einflussfaktor auf
die primdre Hamostase. Insbesondere bei notfallmédfBigen Interventionen oder Operationen sollte bei
alkoholisierten Patient*innen mit einer erhohten Blutungsneigung gerechnet werden, zumal Alkohol
hiufig mit gerinnungshemmenden Medikamenten kombiniert wird. Fine strukturierte Anamnese,
standardisierte Protokolle und gezielte Gerinnungsdiagnostik kénnen helfen, Risiken friihzeitig zu
erkennen. Kiinftige Studien sollten insbesondere die geschlechtsspezifischen Unterschiede weiter

beleuchten und praxisnahe Handlungsempfehlungen fiir die Akutmedizin entwickeln.

Die Zusammenfassung basiert inhaltlich teilweise auf der eigenen Publikation [30].



Summary

The impairment of blood coagulation in alcohol-intoxicated individuals has long been assumed, yet
the underlying mechanisms and its extent remain insufficiently understood. To date, systematic stud-
ies on the acute effects of ethanol on primary and secondary haemostasis in humans are lacking. The
aim of this prospective study was therefore to investigate the impact of very high blood alcohol
concentrations (BAC) on various haemostatic parameters and to identify potential diagnostic gaps in

acute clinical care.

The study was conducted as an interdisciplinary project in cooperation with the emergency depart-
ment, clinical chemistry, and haemostasis units at the University Hospital Diisseldorf. Upon clinical
admission, blood samples were collected from intoxicated patients. These were analysed using Mul-
tiplate® aggregometry and thromboelastography (ROTEM®), alongside standard coagulation labora-
tory parameters. Liver enzymes were also determined to account for hepatic influences on haemo-
stasis. BAC levels were measured enzymatically, and carbohydrate-deficient transferrin (CDT) was
used as an additional marker for chronic alcohol consumption. Prescribed medication was docu-

mented.

The results suggest that alcohol can significantly impair platelet aggregation, particularly under ADP
and ASPI stimulation and especially in female subjects. The von Willebrand ratio also tended to
decrease with rising BAC, regardless of sex. In contrast, thromboelastography and plasmatic coagu-
lation tests did not reveal relevant alterations. The negative effects on primary haemostasis resolved
as intoxication subsided, indicating a direct influence of alcohol on platelet function. These effects

could not be reproduced in vitro, suggesting additional vascular mechanisms may be involved.

These findings highlight alcohol consumption as a clinically relevant factor influencing primary hae-
mostasis. In emergency situations or surgical interventions, intoxicated patients should be considered
at increased risk for bleeding complications, particularly when anticoagulant medications are in-
volved. Structured history-taking, standardized clinical protocols, and targeted coagulation diagnos-
tics may help identify risks early and improve patient management. Future studies should further
investigate sex-specific effects and aim to develop practical recommendations for emergency and

perioperative care.

This summary is partly based on the author’s own publication [30].
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Einleitung

1.1. Einfiihrung (Idee der Arbeit)

Die oft ausbleibende oder sehr spérliche postmortale Blutgerinnung bei alkoholintoxikierten Perso-
nen ist seit langer Zeit in rechtsmedizinischen Lehrbiichern beschrieben, der Grund hierfiir jedoch
nicht. Bei der Literatursuche nach moglichen Griinden zeigte sich eine heterogene Datenlage (vgl.
1.5.), wobei keine umfassenden Untersuchungen der Gerinnungsfunktion stattfanden. Die Gerin-
nungsfunktion kann postmortal jedoch nur noch sehr eingeschrénkt untersucht werden und eine mog-
liche klinische Auswirkung ist ohnehin von mehr als nur akademischem Interesse. Daher wurde
zusammen mit der Zentralen Notaufnahme, der klinischen Chemie und der Hdmostaseologie der

Uniklinik Diisseldorf eine eigene Studie zu dieser Thematik initiiert.

1.2. Ethanol

1.2.1 Grundlagen

Ethanol ist ein einwertiger, aliphatischer Alkohol mit der Summenformel C,H¢O. Ein Synonym fiir
Ethanol ist Ethylalkohol. Umgangssprachlich wird Ethanol vereinfacht mit ,,Alkohol* gleichgesetzt.
Der Begriff ,,Alkohol* stammt aus dem Arabischen (kuhl, mit Artikel al-kuhiil) und kann mit ,, Wein-

geist® iibersetzt werden [1].

1.2.2 Epidemiologie

Ethanol wird in weiten Teilen der Welt in sehr groBen Mengen konsumiert. Allein in Deutschland
waren es im Jahr 2020 durchschnittlich 10 Liter reines Ethanol pro Einwohner (ab 15 Jahren) [2]. Im
Jahr 2023 wurden laut dem Statistischen Bundesamt rund 62.300 Personen aufgrund akuter Alkohol-
vergiftungen stationir in Krankenhdusern behandelt [3]. Besonders betroffen waren Jugendliche im
Alter von 15 bis 19 Jahren, in dieser Altersgruppe wurden 2023 etwa 7.800 stationdre Behandlungs-
falle registriert.

Langfristiger iiberméBiger Alkoholkonsum fithrt hdufig zu chronischen Lebererkrankungen, insbe-
sondere zur Leberzirrhose. Schiatzungen zufolge sind in Deutschland rund eine Million Menschen an
einer Leberzirrhose erkrankt [4], was sich wiederum auf die Blutgerinnung auswirken kann. Jéhrlich
sterben iiber 8.000 Menschen in Deutschland an den Folgen alkoholbedingter Lebererkrankungen
[5][6]. Insgesamt verzeichnete das Statistische Bundesamt im Jahr 2022 rund 14.200 Todesfille, die
direkt auf Alkoholkonsum zuriickgefiihrt wurden [7].



1.2.3 Geschichte des Alkoholkonsums

Die Urspriinge des Bierbrauens gehen schriftlichen Hinweisen nach auf die Sumerer, Babylonier und
Agypter zuriick [8]. Sie verwendeten angegorenes, mit Wasser versetztes Getreide aufgrund des ho-
hen Energiegehaltes als Nahrungsmittel und als Wahrung [ebd.]. Im Mittelalter wurde Diinnbier (we-
niger als 2 Vol.-%o) mit Quellwasser hergestellt, anschlieend in die Stddte transportiert und konnte
so liber einen ldngeren Zeitraum gelagert werden. Das Flusswasser war ungenieBbar, da Fliisse da-
mals haufig zur Entsorgung hiuslicher und industrieller Abwésser dienten [1], [8]. Ethanol wurde
des Weiteren als Heilmittel eingesetzt und auch in der Gegenwart ist es ein wichtiger Bestandteil
einiger Medikamente, v.a. als Lose- oder Konservierungsmittel. In der heutigen Zeit werden alkoho-
lische Getrénke primér als Genussmittel konsumiert. Alkoholische Getrénke sind in Deutschland
ubiquitér verfiigbar und sie werden aufgrund ihrer zunichst stimmungsauthellenden und enthem-
menden Wirkung insbesondere bei sozialen Anldssen konsumiert, was mit einem erhohten Risiko fiir

die Entwicklung einer Abhéngigkeit einhergeht [9].

1.2.4 Aufnahme und Abbau von Ethanol im menschlichen Korper

Ethanol wird fiir gewdhnlich oral konsumiert und iiber den Gastrointestinaltrakt resorbiert. Uber die
Portalvene gelangt das Ethanol als erstes in die Leber (first-pass-effect), anschlieBend folgt die Ver-
teilung in die wasserhaltigen Bestandteile des gesamten Korpers [10]. Welche Blutalkoholkonzent-
ration nach der Aufnahme einer definierten Ethanolmenge zu bestimmten Zeitpunkten im Anschluss
erreicht wird, hingt insbesondere von der Korpermasse, der Korperstatur, von dem Geschlecht, bei
Frauen ggf. vom Menstruationszyklus, von der Gewdhnung an Ethanol (MEoS-Induktion), der Art
des Getrédnks und begleitender Nahrungsaufnahme (Resorptionsdefizit) ab [11].

Der Abbau findet vorwiegend in der Leber statt, dort wird das Ethanol in drei Schritten zu CO> und
H,O umgewandelt [ 10]. Zunichst wird es v.a. durch die Alkoholdehydrogenase (ADH) zu Acetalde-
hyd oxidiert [ebd.]. Acetaldehyd steht in Verdacht sog. Hangover-Symptome zu verursachen [4]. Die
Verstoffwechselung zu Acetaldehyd kann auch im Mikrosom durch das Enzym CYP2E1 oder im
Peroxisom durch Katalase passieren [10]. Bei der Verstoffwechselung von Ethanol zu Acetaldehyd
entstehen freie Sauerstoffradikale, die normalerweise von Antioxidantien (z.B. Glutathion) abgefan-

gen werden.

Acetaldehyd wird im zweiten Schritt der Ethanolmetabolisierung mit der Acetataldehydehydro-
genase (ALDH) zu Acetat umgewandelt, welches letztendlich zu Acetyl-CoA aktiviert wird [ebd.].
Neben dem oxidativen Weg kann Ethanol auch nichtoxidativ entweder durch eine Reaktion mit Fett-

sduren zu Fettsdureethylester (FAEE) oder durch Phospholipase D zu Phosphatidylethanol abgebaut



werden. Geringfiigige Mengen Ethanol kénnen {iber die Lunge, den Schweil3, Tranenfliissigkeit oder

den Urin ausgeschieden werden [ebd.].

1.2.5 Wirkung von Ethanol auf den menschlichen Organismus

Bei der Wirkung des Ethanols auf den Koérper muss zum einen zwischen akutem und chronischem
Ethanolkonsum und zum anderen zwischen Symptomen mit Toleranzentwicklung und solchen ohne
Toleranzentwicklung unterschieden werden. Wie stark die akuten psychophysischen Auswirkungen
sind, hiangt im Wesentlichen, wie auch bei anderen Drogen, von der Gewohnung des Konsumenten
ab. Im Folgenden wird ein Uberblick iiber diese Auswirkungen gegeben, wobei vor allem die Wir-
kungen von akutem Ethanolkonsum thematisiert werden. Die Wirkungen des chronischen Alkohol-
konsums werden nur gestreift, da es in dieser Arbeit um die Verdnderungen der Blutgerinnung bei

akutem Konsum geht.

Bei Alkohol-ungewohnten Personen treten bereits bei BAKen von 0,2 - 0,3 %o Beeintrichtigungen
der Koordination, des Reaktionsvermogens und der Konzentration auf [9]. Ab etwa 1 %o kommt es
zu Dysarthrie, Affektverdnderungen, Koordinations- und Gangstorungen. Bei BAKen iiber 2 %o zei-
gen Menschen Symptome der Lethargie und Somnolenz und ab spétestens 4 %o kommt es regelméfig
zu Bewusstseinseintriibbung, Koma und einer lebensbedrohlichen Atem- und Kreislaufdepression
[ebd.]. Die Uberginge der verschiedenen Symptome sind flieBend. Da jeder individuell auf das Etha-

nol reagiert, kdnnen die angegebenen Promillewerte nur als grobe Richtwerte angesehen werden.

Ursache fiir die Symptome ist die Wirkung von Ethanol an verschiedenen Rezeptoren im zentralen
Nervensystem. Die Wirkungen scheinen dabei umso stirker ausgebildet, je schneller die Anderungen
an den Rezeptoren erfolgen [12]. Ethanol bindet z.B. agonistisch an den GABA-A Rezeptor und
erhoht dadurch die Frequenz, mit der sich der Chloridkanal 6ffnet. Dadurch kommt es zu einer Hy-
perpolarisation der Zelle, einem verminderten Aktionspotential und letztendlich zur verminderten
Freisetzung exzitatorischer Neurotransmitter [ebd.]. In der Folge treten Symptome wie verwaschene

Sprache, Sedierung oder Atemdepression auf [13].

Zudem erhoht ein akuter Ethanolkonsum die Freisetzung von Serotonin und Dopamin im Nucleus
accumbens und steigert die Wiederaufnahme von Dopamin [14][15]. Dadurch kommt es zu einer

Aktivierung des Belohnungssystems durch Ethanol [15].

Im Alkoholentzug kénnen auftretende Symptome wie Angste oder Depressionen auf eine vermin-

derte Aktivitit des serotonergen Systems zuriickzufiihren sein [16].



Ethanol besitzt ferner eine antagonistische Wirkung auf den glutamatergen NMDA-Rezeptor und
fiihrt somit zu einem reduzierten Kalzium-Einstrom [17]. AuBerdem werden die Langzeitpotenzie-
rungen, die v.a. fiir das Gedéchtnis und das Lernen von Bedeutung sind, gehemmt. Dies kann zum
Symptom des ,,Blackouts* oder zu einer anterograden Amnesie beim Konsumieren grofer Etha-
nolmengen fiihren. Uber die Zeit nimmt die Empfindlichkeit der NMDA-Rezeptoren gegeniiber dem
Ethanol ab. Dieses Phinomen wird ,,akute Toleranz* genannt [ebd.]. Bei chronischem Ethanolkon-
sum passt sich der Kérper der Hemmung mit einer zunehmenden Anzahl NMDA -Rezeptoren an,

damit der Kalziumeinstrom kompensiert werden kann [18].

Im Rahmen der Ausniichterung nach Ethanolkonsum kann es zu Entzugssymptomen in leichter (,,Ka-
ter*) oder in schwerer Form (Alkoholentzugsdelir) kommen. Die Symptome reichen dabei von Kopf-
schmerzen, Zittern, psychomotorischer Unruhe und Schlaflosigkeit bis hin zu Halluzinationen, star-
ken Angstzustanden oder tonisch-klonischen Krampfanféllen [19]. Dadurch, dass der Ethanolspiegel
im Blut sinkt, kommt es zu einer GABAergen Hypo- und einer glutamatergen Hyperaktivitdt und
damit zu einem Ungleichgewicht, das zu einer neuronalen Ubererregbarkeit fiihrt [ebd.].

Durch eine Uberstimmulation des (nor)adrenergen Systems im Gehirn kommt es zudem zu einer
vegetativen Hyperaktivitit, die sich in vermehrtem Schwitzen, Fieber, Bluthochdruck, Mydriasis und

Tachykardie duflert [9].

1.3. Blutgerinnung
1.3.1 Hamostase

Die Hamostase ist ein lebenswichtiger mehrstufiger Prozess, der schlussendlich zur Bildung eines
Komplexes aus Fibrin und damit zur Stillung des Blutes bei einer Gefalverletzung fiihrt. Die Ha-
mostase kann in eine primédre Himostase und eine sekundére Hdmostase unterteilt werden, die wie-

derum in mehrere Phasen oder Wege unterschieden werden konnen.

1.3.2 Primire Hamostase

Zu Beginn der primiren Himostase kommt es zur vaskuldren Blutstillung, das heif3t, dass es in der
ersten Minute nach einer Gefaverletzung zur Vasokonstriktion des verletzten Gefalles durch die
Freisetzung von ADP, Serotonin und Katecholaminen aus aktivierten Thrombozyten kommt [20].
Dies flihrt zum einen dazu, dass weniger Blut durch das Gefal3 stromt und dadurch aus dem Blutge-
faBBsystem entweichen kann und zum anderen, dass die Scherkréfte im Blut erhoht sind, sodass die
Thrombozyten an den Gefilirand gedridngt werden und einfacher an die verletzte Stelle im Gefal3

gelangen konnen. Im zweiten, parallel ablaufenden Teil der priméren bzw. zelluldren Hadmostase,



bildet sich {iber die drei Stufen, Thrombozytenadhidsion, -aktivierung und -aggregation, ein weiller

Thrombus.

Durch eine Gefdf3verletzung werden subendotheliale Bindegewebsproteine wie Kollagen freigesetzt
[21]. Das im Blut vorhandene Glycoprotein vWF bindet auf der einen Seite an das Kollagen und auf
der anderen Seite an die Thrombozytenmembran, sodass das verletzte Endothel mit Thrombozyten
bedeckt ist [22]. Dieser Schritt heit Adhédsion. Durch die Bindung kommt es zur Sezernierung von
Granula (ADP und Serotonin) und Thromboxan A2 aus den Thrombozyten und damit zur Adhésion
und Aktivierung weiterer Thrombozyten [20]. In kurzer Zeit entsteht eine Ansammlung von sehr
vielen Thrombozyten. Im letzten Schritt der primdren Himostase kommt es zur Thrombozytenag-
gregation. Durch die Aktivierung &ndert sich die Konformation des Fibrin-Rezeptors GPIIb/I1la auf
der Thrombozytenmembran (viskdse Metamorphose) und die Thrombozyten werden durch aus dem
Blutplasma stammendes Fibrinogen verkniipft [22]. Es entsteht ein dichtes, instabiles, zelluldres Ge-
bilde aus Thrombozyten und Fibrinogen, der ,,weiller Thrombus® oder ,,Thrombozyten-Pfropf* ge-

nannt wird [20].

1.3.3 Sekundédre Himostase und Gerinnungskaskade

Die sekundédre Hamostase wird auch plasmatische Gerinnung genannt und fiihrt {iber verschiedene
Schritte zu einem stabilen Fibrinnetz [22]. Bei den einzelnen Schritten werden Plasmaproteine, deren
inaktive Vorldufer sich im Blut befinden, durch proteolytische Spaltung aktiviert. Diese Plasmapro-
teine oder Gerinnungsfaktoren, wie sie auch genannt werden, werden mit den rémischen Ziffern I
bis XIII nummeriert, wobei eine Ziffer ohne Buchstabe fiir die inaktive Form, eine Ziffer mit an-
schlieBendem ,,a“ fiir die aktive Form steht. Jeder Gerinnungsfaktor hat ein Synonym (siche Tabelle
1), Faktor IIa heifit z.B. auch Thrombin. Da die Gerinnungsfaktoren in einer bestimmten Reihenfolge
aktiviert werden, bezeichnet man den Vorgang als Gerinnungskaskade. Die Gerinnungskaskade kann
exogen durch den extrinsischen Weg oder endogen durch den intrinsischen Weg aktiviert werden.
Beide Wege miinden in einer gemeinsamen Endstrecke und sind in vivo eng miteinander verkniipft

[ebd.].

Der extrinsische Weg startet, indem der Tissue Faktor den Faktor VII aktiviert [23]. Der Tissue Faktor
ist ein Transmembranprotein, das in den Fibroblasten und dem subendothelialem Gewebe vorkommt
und durch Endothelverletzungen Kontakt zum Blut und den Gerinnungsfaktoren bekommt [24]. Fak-
tor VIIa und der Tissue Faktor bilden zusammen mit Ca**-Ionen und Phospholipiden aus dem Blut

die extrinsische Tenase, ein Enzymkomplex, der den Faktor X aktivieren kann [ebd.].

Der intrinsische Weg wird durch die Aktivierung von Faktor XII durch negativ geladene Oberflé-
chenmolekiile, Kallikrein, Kollagen und Kininogen gestartet [22]. Faktor XIla und Faktor Ila akti-

vieren zusammen Faktor XI. Faktor XIa wiederum aktiviert Faktor IX. Aullerdem wird Faktor VIII
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durch Faktor Ila aktiviert, sodass eine intrinsische Tenase aus Faktor IXa, VIIIa, Ca*>-Ionen und

Phospholipiden entsteht, die, wie die extrinsische Tenase, den Faktor X aktivieren kann.

Ab hier laufen beide Wege gleich ab [ebd.]. Zum einen wird Faktor X durch die beiden Tenasen
aktiviert, zum andern aktiviert Faktor Ila den Faktor V. Es entsteht aus Faktor Va, Xa, Ca+2-Ionen
und Phospholipiden der Enzymkomplex Prothrombinase. Dieser Komplex wandelt Prothrombin
(Faktor II) in Thrombin um, das wiederum Fibrinogen proteolytisch in Fibrin-Monomere spaltet
(Faktor I). Zusétzlich kann Thrombin ebenfalls die Gerinnungsfaktoren V, VIII, XI und XIII aktivie-
ren und positive Riickkopplungsschleifen bilden [ebd.].

Damit ein unléslicher Fibrinthrombus entsteht, vernetzt der Faktor XIII die Fibrin-Monomere iiber
kovalente Bindungen zwischen Lysin- und Glutamin-Resten [20]. Da an dem Fibrinthrombus Eryth-
rozyten hiangen bleiben, wird dieser auch als ,,roter Thrombus® bezeichnet. Die Zeitspanne bis zum
aktiven Thrombin kann auch als Aktivierungsphase und die anschlieende Zeitspanne bis zur Ent-
stehung des ,,roten Thrombus* als Koagulationsphase bezeichnet werden. Zum Abschluss kommt es
in der Retraktionsphase zum Zusammenziehen der Fibrinfdden sowie des Aktins und Myosins der

Thrombozyten zu einem mechanisch gefestigten Thrombus [ebd.].

Das beschriebene sowie linger und besser bekannte Kaskadenmodell beriicksichtigt jedoch nicht
vollstidndig die zelluldren Komponenten, die in vivo eine entscheidende Rolle spielen. Um diese zel-
luléren Aspekte zu integrieren und somit eine realistischere Darstellung der Gerinnungsvorgénge im

menschlichen Korper darzustellen wird im Folgenden das neuere zellbasierte Modell beschrieben.

Die Blutgerinnung erfolgt in vivo nicht linear, sondern in einem zellbasierten, phasengegliederten
Prozess. Dieser gliedert sich in Initiation, Amplifikation und Propagation [25]. In der Initiationsphase
wird durch die Verletzung des Endothels Zissue Factor auf subendothelialen Zellen exponiert. 7issue
Factor bildet mit Faktor Vlla einen Komplex, der erste geringe Mengen Faktor Xa und damit Throm-

bin erzeugt — den sogenannten Thrombinfunken [26].

Das geringe, aber essentielle Thrombin aktiviert in der Amplifikationsphase Thrombozyten und die
Gerinnungsfaktoren V, VIII und XI [25]. Thrombozyten exprimieren negativ geladene Phospholi-
pide, auf denen in der Propagationsphase Tenase- (IXa/VIlla) und Prothrombinase-Komplexe
(Xa/Va) gebildet werden. Diese fiihren zu einem massiven Thrombinanstieg und schlielich zur Um-

wandlung von Fibrinogen zu Fibrin, wodurch der stabile Thrombus entsteht [ebd.].



Tabelle 1: Namen der Gerinnungsfaktoren

Gerinnungsfaktor Synonym
Faktor I Fibrinogen
Faktor Ia Fibrin
Faktor 11 Prothrombin
Faktor Ila Thrombin
Faktor I11 Tissue factor, Gewebefaktor, Gewebethromboplastin
Faktor IV Kalzium-Ionen
Faktor V Proakzelerin
Faktor Va Akzelerin
Faktor VII Prokonvertin,
Prothrombinogen
Faktor VIII Antihdmophiles Globulin A
Faktor IX Christmas-Faktor, Antihdmophiles Globulin B
Faktor X Stuart-Prower-Faktor
Faktor XI Rosenthal-Faktor
Faktor XII Hageman-Faktor
Faktor XIII Fibrinstabilisierender Faktor, Laki-Lorand-Faktor, Fibrinoligase

1.4. Medizinische Verfahren zur Messung der Blutgerinnung

1.4.1 Thrombozytenfunktionsanalyse (Multiplate®-Analyse)

Der Multiplate®, Roche AG, Analyzer ist ein Messgerit mit dem schnell und einfach die Thrombozy-
tenfunktion gemessen werden kann [27]. Es besteht aus insgesamt fiinf Messkanélen, sodass bis zu
fiinf unterschiedliche Tests gleichzeitig durchgefiihrt werden konnen. Jeder Messkanal beinhaltet
eine Messzelle, in der sich ,,zwei unabhéingige Sensorpaare aus je zwei mit Silber beschichteten, sehr
leitfadhigen Kupferdrdhten sowie ein teflonbeschichteter Riihrstab befinden* [27]. Die Sensorpaare
lassen sich mit Sensoren verbinden, iiber die die Messung detektiert und anschlieBBend auf einen an-
geschlossenen Computer iibermittelt wird [28]. Fiir die Messung werden zunéchst 300 uL, auf 37°C
angewarmte, 0,9%ige Kochsalzlosung und 300 pL Citrat-Vollblut (Raumtemperatur) in eine Mess-
zelle pipettiert. Es wird eine elektronische/computergesteuerte Pipette verwendet. Dieses Gemisch
wird nun fiir drei Minuten mit dem Riihrstab gemischt. AnschlieSend kommt je nach Test 20uL eines

Thrombozytenaktivators hinzu. Die dadurch aktivierten Thrombozyten setzen sich an die Oberfliche



der Sensordrahte und es kommt zur Erhohung des elektrischen Widerstandes. Dieser Impedanzun-
terschied kann von dem Gerét wahrgenommen und als Flidche unter der Kurve (AUC) auf dem Com-
puter dargestellt werden. Eine verkleinerte AUC weist somit auf eine gestorte oder verminderte

Thrombozytenaktivierung hin [28].

In unserem Projekt wurden der ADPtest, der ASPItest und der TRAPtest durchgefiihrt. Beim ADPtest
werden dem NaCl-Vollblutgemisch 20 pL einer 0,2mM-haltigen Adenosindiphosphat (ADP)-L6-
sung als Aktivator hinzugegeben. Hierdurch kommt es zur Aktivierung der Blutpléttchen durch die
Bindung von ADP an die Adenosindiphosphatrezeptoren der Thrombozyten und zur Aggregation an
den Drihten der Sensoren. Eine Hemmung des P2Y 12-Rezeptors oder eine Hemmung bzw. das Feh-
len des Gpllb/Illa-Rezeptors fiihrt zu einer verminderten AUC, z.B. bei ADP-Antagonisten
(Prasugrel, Ticlopidin oder Clopidogrel) [27].

Beim ASPItest werden 20 uL. Arachidonsdure, 15 mM haltig, als Aktivator verwendet. Da es hier zu
einer Umwandlung der Arachidonsdure zu Thromboxan A2 durch die Cyclooxigenase und damit zur
Thrombozytenaktivierung kommt, ist die AUC verkleinert, wenn eine Hemmung der Cyclooxigen-
ase oder wiederum eine Hemmung bzw. das Fehlen des Gpllb/Illa-Rezeptors vorliegt. Dies ist z. B.

bei der Einnahme von Azetylsalizylsdure oder anderen nichtsteroidalen Antiphlogistika der Fall [27].

Im TRAPtest werden 20 pL. des Thrombinrezeptor-aktivierenden Peptid-6 (TRAP-6), 1mM haltig,
zu der Probe hinzugegeben und es kommt zu einer verstiarkten Thrombozytenaktivierung durch den

Thrombinrezeptor PAR-1, z.B. bei Glykoprotein-IIb/Illa-Antagonisten [27].

1.4.2 Thrombelastographie (ROTEM®)

Das Rotem® ist ein Gerét der Firma Matel, in dem die funktionelle Gerinnung von Blut gemessen
werden kann. Im Folgenden sind der Aufbau und die Funktion, wenn nicht anders gekennzeichnet,
nach dem Leitfaden ,,ROTEM® Analyse Zielgerichtete Behandlung akuter Himostasestorungen‘
[29] beschrieben:

Das Rotem® ist eine Weiterentwicklung der Thrombelastographie nach Professor Hartert und wurde
1995 - 1997 in Miinchen entwickelt. In unserem wissenschaftlichen Projekt wurde das Gerit Rotem®
delta, Tem International GmbH, benutzt, bei dem bis zu vier Messungen gleichzeitig stattfinden kon-

nen.

Das Rotem® besteht aus einem Kiivettenhalter mit Kiivette und einer Drehachse mit einer Feder, auf
die ein Sensorstempel gesteckt werden kann. Die Probe wird in die Kiivette pipettiert und der aufge-

steckte Stempel taucht in die Kiivette. Stempel und Kiivette sind iiber die Probe quasi miteinander
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verbunden; der Spalt dazwischen ist 1 mm breit. Der Stempel dreht sich nun abwechselnd nach links
und nach rechts. Dies ist nur solange problemlos moglich, wie die Probe fliissig ist; fangt sie an zu
gerinnen, hemmt sie die Drehbarkeit des Stempels. Das heiflit, je ausgeprigter/stirker die Ge-
rinnselfestigkeit, desto weniger gut ist der Stempel drehbar. Diese Festigkeit wird detektiert und {iber
einen angeschlossenen Computer in physikalische Parameter umgerechnet. Bei der Thrombelasto-

graphie nach Hartert wird die Kiivette und nicht der Stempel gedreht.

Es konnen sowohl Vollblut als auch Plasma verwendet werden, da es sich um ein mechanisches
Messprinzip handelt. Da die Analyse der Messwerte zeitkritisch ist, sollte die Messung in <4 Stunden
nach der Blutentnahme stattfinden. Um die einzelnen Schritte der Himostase darstellen zu konnen,
werden verschiedene Messungen mit unterschiedlichen Aktivatoren und Inhibitoren durchgefiihrt.

Es wurden folgende Tests durchgefiihrt: FIBTEM, EXTEM und INTEM.

Bei dem Test ,,EXTEM® werden in die Kiivette mit einer elektronischen Pipette 20 pL der Fliissigkeit
star-tem® (Kalziumchlorid und Pufferlosung) und 20 pL der Fliissigkeit ex-tem® (Gewebethrombo-
plastin/Tissue factor, Kalziumchlorid und Pufferlosung) und anschlieBend 300uL auf 37°C ange-
warmtes Citrat-Vollblut pipettiert. Die Gerinnung wird durch die Zugabe von Gewebethromboplastin
gestartet. Es konnen die Gerinnungsfaktoren VII, X, V, Il, I, die Thrombozyten und die Fibrinolyse

in ihrer Menge und Funktion beurteilt werden.

Beim Test ,,INTEM* werden je 20 uL star-tem® und 20 pL in-tem® (Ellagsiure, Kalziumchlorid und
Pufferlosung) in die Kiivette pipettiert, bevor analog zum EXTEM-Test 300 uL angewarmtes Citrat-
Vollblut hinzu pipettiert werden. Die Gerinnung wird durch die Kontaktphase in Gang gesetzt und
damit der intrinsische Weg, also speziell die Faktoren XII, XI, IX, VIII, sowie die Faktoren X, V, II,

I, die Thrombozyten und die Fibrinolyse analysiert.

Der ,,FIBTEM*“-Test wird ebenfalls durch Zugabe von Gewebethromboplastin (20 pL r ex-tem®)
gestartet, zusitzlich wird jedoch noch die thrombozytenblockierende Substanz Cytochalasin D (20
uL fib-tem®) hinzugefiigt, bevor auch hier 300uL angewdrmtes Citrat-Vollblut hinzu pipettiert wer-

den, sodass ausschlielich Fibrinspiegel und Fibrinpolymerisation betrachtet werden konnen.

Alle drei Messungen werden gestartet, indem man die Kiivettenhalter inkl. Kiivette und Probe auf
den Stempel schiebt. Die moglichen zu messenden Parameter sind die Clotting Time (CT, Zeitspanne
vom Zeitpunkt, wo die Aktivatoren und das Blut in Kontakt treten, bis zum Beginn der Gerinnselbil-
dung), die Clot Formation Time (CFT, Zeitspanne in der die Gerinnselamplitude zwischen 2 mm und
20 mm liegt) die Parameter A5 und A10, die Maximum Clot Firmness (MCF; alle drei stellen die

Gerinnselfestigkeit dar, einmal nach 5 min. + CT, einmal nach 10 min. + CT und wenn die maximale



Gerinnselfestigkeit erreicht ist) und die Maximum Lysis (ML, die in dieser Studie jedoch nicht ge-
messen wurde). Erhohte oder erniedrigte Werte weisen z.B. auf eine ,,gestorte Gerinnungsaktivie-

rung* oder ,,abnormale Gerinnselbildung* in dem entsprechenden Bereich der Gerinnung hin.

1.4.3 Sonstige Verfahren/Messmethoden

Um ein moglichst umfassendes Bild der Himostase zu erhalten, wurden erginzend zur Multiplate®-
und Rotem®-Analyse weitere laborchemische Verfahren durchgefiihrt. So konnten die Gerinnungs-
faktoren einzeln bestimmt sowie Thrombozytenzahl, vWF-AG, vWF-Aktivitidt und vWF-Ratio er-
fasst werden. Dariiber hinaus erfolgte die Bestimmung der aPTT sowie des Quick-Werts (Prothrom-

binzeit, PT), um zusétzliche Informationen iiber die plasmatische Gerinnung zu gewinnen.

Zur Beurteilung des Alkoholkonsums wurden zwei Parameter beriicksichtigt: Zum einen wurde die
klinische BAK mittels enzymatischer Verfahren bestimmt. Zum anderen diente der CDT-Wert als

Marker fir chronischen Alkoholkonsum innerhalb der letzten Wochen.

Da alkoholinduzierte Gerinnungsstérungen auch durch leberassoziierte Funktionsbeeintrachtigun-
gen bedingt sein konnen, wurden ergénzend die Leberenzyme ALT, AST und y-GT bestimmt, um
mogliche hepatische Ursachen von Gerinnungsanomalien ausschlieBen zu konnen. Ferner wurde

eine Medikamentenanamnese erhoben, sofern moglich.

1.5. Ethanol und die Blutgerinnung — Erkenntnisse aus vorausgegan-
genen Studien

Die Wirkung von Ethanol auf die Hdmostase ist komplex und die publizierten Folgen fiir die Blut-
gerinnung sind teilweise widerspriichlich. Frithere Arbeiten fokussierten sich dabei entweder auf ein-
zelne Komponenten der Gerinnung, untersuchten den Einfluss moderaten Alkoholkonsums oder be-
riicksichtigten spezifische Patientenkollektive. Eine einheitliche Bewertung des Einflusses einer
akuten Alkoholintoxikation auf die umfassend erhobene, primire und sekundare Hdmostase liegt

nach hiesiger Kenntnis bislang nicht vor.

Die relevanten Manuskripte zu dieser Thematik finden sich bereits in der zugehdrigen Publikation

[30].
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1.6. Ziel der Arbeit

Ziel dieser Arbeit war es, potenzielle diagnostische Liicken in der Bewertung der menschlichen Blut-
gerinnung bei hohen Blutalkoholkonzentrationen (BAK) zu identifizieren. Todesfdlle aufgrund einer
Alkoholintoxikation kénnen jedoch bereits in dem hier vorwiegend interessierenden Bereich um 2%o
bis 3 %o auftreten [31]-[33]. Daher ist es selbstredend nicht moglich, einen prospektiven Alkohol-
trinkversuch durchzufiihren, um die entsprechenden Gerinnungsuntersuchungen zu veranlassen.
Wihrend die Auswirkungen von Ethanol auf bestimmte Organsysteme wie das Nervensystem gut
untersucht sind, besteht weiterhin Unklarheit dariiber, an welchen Stellen sehr hohe Blutalkoholkon-

zentrationen die Himostase beeinflussen, insbesondere im Kontext akuter Traumata.
Im Fokus standen daher zwei zentrale Fragen:

1. Verandert sich die Blutgerinnung bei stark erhohten Blutalkoholkonzentrationen —

und wenn ja, in welcher Weise?

2. Lassen sich Unterschiede in der Gerinnung bei Patient*innen mit oder ohne beglei-

tende Verletzung nachweisen?

Auf Basis dieser Fragestellungen wurde untersucht, welche Laborparameter und diagnostischen Ver-
fahren im klinischen Alltag besonders geeignet erscheinen, um alkoholinduzierte Gerinnungsstérun-
gen frithzeitig zu erkennen und adéquat zu therapieren. Ziel war es, praxisrelevante Erkenntnisse fiir
die Notfallmedizin zu gewinnen und damit einen Beitrag zur besseren Einschétzung der Gerinnungs-

situation bei alkoholisierten Patient*innen zu leisten.

1.7. Ethikvotum

Zum Zeitpunkt der ersten Blutentnahme waren der Promovierenden die personenbezogenen Daten
(Vor- und Nachname, Geburtsdatum, Geschlecht, Verdachtsdiagnose bei Aufnahme, Verletzungssta-
tus) bekannt. Die studienbezogene Blutprobengewinnung fand ausschlieBlich im Rahmen klinischer-
seits notwendiger Blutentnahmen bei Aufnahme statt. Die Einwilligung erfolgte riickwirkend im
niichternen Zustand. Konnte keine Einwilligung erlangt werden, wurden die bis dahin erhobenen

Daten und Proben verworfen.

Fiir die vorliegende Untersuchung besteht ein positives Ethikvotum der Medizinischen Fakultét der

Heinrich-Heine-Universitdt Diisseldorf (Studiennummer: 2019-483).
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Abstract

Background Alcohol intoxication is known to affect blood coagulation. The specific effects remain poorly understood. Here,
we investigate the impact of severe alcohol intoxication on blood clotting by comprehensive coagulation testing.

Methods A prospective study included 21 patients admitted to the emergency department of University Hospital Diisseldorf
with severe alcohol intoxication (target blood alcohol concentration> 2 g/l). Platelet function and coagulation was compared
between states of alcohol intoxication and soberness using multiple platelet function analysis, thrombelastography and
determination of single coagulation factors. The same test panel was used to study in vitro-effects of ethanol on coagulation.
Results Blood alcohol was correlated with impaired platelet aggregation determined in vivo by functional testing employing
ADP and ASPI stimulation. Blood alcohol-associated coagulation impairment was not detectable by thrombelastography
or clotting factor measurements. Blood alcohol was negatively correlated with von Willebrand factor ratio and clot strength.
The association of elevated blood alcohol with impaired coagulation could not be replicated in vitro.

Discussion Our findings suggest that alcohol impairs primary hemostasis by reducing platelet function, while secondary
hemostasis remains largely unaffected. Reversion of effects upon sobering suggest a rather direct impact of alcohol on platelet
function. That effect was, however, not replicated in vitro possibly implicating involvement of vascular factors.

Conclusion Blood alcohol has a potentially negative impact on platelet function, which should be considered in the clinical
management of intoxicated patients, especially in emergency settings. Potential bleeding risks due to increased blood alco-
hol are possibly detected by analysis of platelet function, while not by thrombelastography or plasmatic coagulation tests.
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Introduction

Haemostasis is a vital multi-stage process that ultimately
leads to the formation of a fibrin complex to handle vascular
injury [1]. At the beginning of primary haemostasis, vascular
haemostasis occurs and a white thrombus is formed via the
three stages of platelet adhesion, activation, and aggregation.
During these processes, various proteins and messenger sub-
stances such as ADP and von Willebrand factor are released.
Afterwards, plasmatic coagulation leads to a stable fibrin
network via various steps. In the individual steps, plasma
proteins (coagulation factors) are activated by proteolytic
cleavage. The substances involved in the entire coagulation
process can be measured individually. In addition, the times
or effectiveness of the processes can be determined.

The observation that blood of alcohol intoxicated persons
fails to coagulate post mortem can already be found in his-
toric publications [2]. Various mechanisms have been pro-
posed by which ethanol could influence blood coagulation:

Thrombelastometric analyses in vitro show an inhibition
of blood coagulation at increasing blood alcohol concentra-
tions (BAC). Fibrinolytic activity determined in vitro was
found to be significantly impaired above a BAC of 1 g/kg,
which suggests a prothrombotic effect of ethanol [3]. Inhibi-
tion of fibrinolysis at high ethanol levels was also confirmed
by in vivo-studies [4, 5] of men (N=50, 26 +—4.6 years)
who had consumed various amounts of beer or red wine
(20 g, 40 g, 60 g or 80 g ethanol). They exhibited a pro-
longed (several hours) and significant decrease of fibrino-
Iytic activity, possibly due to concomitant increases in plas-
minogen-activator-inhibitor antigen (PAI-1) [4].

Confoundingly, in vivo-thrombelastometric analyses
carried out in the context of socially acceptable ethanol
consumption (N=58, w=m, control group 36.7 and drink-
ers 29.9 years on average) indicated that male individuals
tend to hypocoagulate (decreased rate of fibrin formation,
decreased clot strength, and a decreased rate of fibrin
cross-linking), while female participants do not [6].

In a more recent ex-vivo study (N =20, age 29.4,
m=11, w=9), thrombelastometric testing following mod-
erate ethanol consumption (up to max. 1 g/kg) revealed
a lower clot strength in the fibrinogen function test
(FibTEM), while the extrinsic system test (EXTEM) and
fibrinolysis showed no significant changes [7]. A divergent
observation was made by a Korean study examining coag-
ulation in patients of a trauma center (N =686, m =525,
median age =55 y) with and without alcohol intoxication.
Alcoholised patients exhibited a prolonged clotting time
(CT) and reduced fibrinolysis indicating a predominant
impact of ethanol on EXTEM [8].

However, trauma above Injury Severity Score=4
points, can be associated with hypercoagulation.

@ Springer

Trauma-associated hypercoagulation is most pronounced
during the first 24 h post trauma, biased towards women,
and can only be detected by thrombelastography as
opposed to clotting tests such as INR and PTT [9]. A study
on the overlay of injury and alcohol intoxication (N =448)
confirmed hypocoagulation detectable by thrombelasto-
metric examinations but not by clinical indications such as
increased bleeding [10]. Follow-up studies of that cohort
demonstrated alcohol-induced impairment of clot forma-
tion and inhibition of fibrinolysis [11].

Given the wide-spread and long-standing use of alco-
hol as stimulant and psychoactive substance [12] alcohol
intoxication with or without accompanying injuries is com-
monly found not only post mortem, but also in emergency
departments [13]. The alcohol-induced increase in bleeding
risk might thus change medicolegal implications of injury
combined with alcohol intoxication, raising the following
questions:

(i) How does coagulation change with very high in-vivo
BACs (above 1 g/l) with or without accompanying
injury?

(ii) Which analyses might be helpful to identify such
alcohol-induced coagulation dysfunctions?

To address these questions, we have performed a prospective
study approved by the ethics committee of the University
Hospital Diisseldorf (study no.: 2019-483).

Material and methods
Patients

The study encompasses patients (N=21, m= 14, median
age = 51y, range 20-82 years) of the central emergency room
of University Hospital Diisseldorf. Patients were included if
at least 18 years old and exhibiting clinical signs of severe
alcoholisation (clinical assessment as severe alcohol influ-
ence with e.g. foetor alcoholicus, slurred speech, significant
gait unsteadiness and/or nausea/vomiting; breath alcohol
concentration above 1 mg/l; clinical BAC of 2 g/l or above).
Preliminary informed consent was obtained in the state of
intoxication from the patients themselves or accompany-
ing relatives. Final informed consent was obtained on the
next day in the state of soberness. If the patient refused to
participate, all results would be deleted and blood speci-
men would be disposed. Had the patient left hospital with-
out an opportunity to clarify the question of consent, so
far obtained results were stored until the patient could be
asked for consent. If the patient could not be contacted, data
and specimen would be deleted resp. disposed, too. Some
patients agreed to the examination of blood that was already
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taken but refused further blood sampling, leading to incom-
plete data.

Exclusion criteria were chronic alcohol abuse, suffering
from established alcoholic liver injury, treatment with direct
oral anticoagulants (DOACS) for up to 24 h prior to blood
sampling.

Experimental set-up

When a person was potentially eligible, study blood sam-
pling (six tubes of citrate blood, three tubes of EDTA
blood—3 ml each—and two tubes of serum blood with
7.5 ml each) was carried out together with medically indi-
cated routine sampling. In addition, the injury status was
assessed.

Multiple electrode impedance platelet aggregometer
(Multiplate®) and thrombelastography (ROTEM®) were
carried out within four hours (average one to two hours).
The remaining blood specimen were frozen until the ques-
tion of informed consent was clarified as other tests could be
postponed. The freezing procedure was carried out accord-
ing to the manufacturer’s recommendations, which are based
on the CLSI (previous name: NCCLS) guidelines for pre-
analytics [14]. All coagulation samples for factor analysis
were centrifuged twice and the plasma was removed between
centrifugations and transferred to a new tube in order to
obtain plasma that was as Tc-free as possible. Subsequently,
rapid freezing at —20 °C. Thawing procedure also accord-
ing to the recommendations of the CLSI guidelines [14].
The measured parameters are not affected by the freezing
process. If test persons gave informed consent to be included
into the study in the state of soberness, the medical records
were taken into account and a both postponed blood analysis
and follow up blood collection and analysis were performed.

Blood from the state of alcohol intoxication was ana-
lyzed regarding rotational thrombelastometry, impedance
aggregometry, (both measured at the Institute of Transplan-
tation Diagnostics and Cell Therapeutics, University Hos-
pital Diisseldorf), BAC, carbohydrate-deficient transferrin
(CDT), plasma based global coagulation tests — international
normalized ratio (INR)/thromboplastin by Quick, activated
partial thromboplastin time (aPTT), thrombin time —, single
factor parameters — von Willebrand factor (vWF) antigen
(ag)/activity/ratio, coagulation factoractivities I1, V, VII,
VIIL IX, X, XI, XIL, XIII) as well as platelet count and func-
tion (these values were all measured at the Central Institute
of Clinical Chemistry and Laboratory Diagnostics, Univer-
sity Hospital Diisseldorf).

In the second blood sample (drawn in the state of sober-
ness), parameters for hepatocellular damage, synthesis dis-
orders and cholestasis — Aspartat aminotransferase (AST),
Alanine aminotransferase (ALT), glutamate dehydrogenase
(GLDH), albumin, y-glutamyltransferase (y-GT), alkaline

phosphatase (AP), direct/indirect and total bilirubin, cho-
linesterase were determined in addition to the above-men-
tioned coagulation parameters. C-reactive protein (CRP)
and erythrocyte indices (mean corpuscular volume — MCV)
from initial testing were taken from the medical records (if
available). All these parameters of the second sample were
measured at the Central Institute of Clinical Chemistry and
Laboratory Diagnostics, University Hospital Diisseldorf
using accredited routine diagnostic procedures.

Subsequently, and separately from the tests described
above, we carried out a Multiplate® in-vitro test series with
blood from one healthy fasting person (female, 27 years).
After taking the blood sample, we added different amounts
of ethanol in vitro so to reach BAC of 0 g/kg, 1 g/kg, 2 gf
kg and 4 g/kg. We then carried out Multiplate® analyses.
These analyses were performed after 30 min, 2 h and 3.5 h
to assess whether the time interval of alcohol contact to the
blood is relevant for the results.

All tests were carried out using standardized procedures.

Laboratory analyses
Platelet function analyses (Multiplate®)

Multiplate® is a tool for testing platelet function (Multi-
plate®, Roche Diagnostics) by using three different acti-
vators. Adenosine-diphosphate (ADP) test is sensitive
to intrinsic platelet function deficiencies as well as ADP-
receptor inhibition by antiplatelet agents. Arachidonic acid
(ASPI) test is an assessment of globally suppressed platelet
function, and thrombin receptor activating protein-6 (TRAP-
6) test allows to assess platelet function independently from
antiplatelet drugs other than GPIIb-IITa antagonists. Detailed
information can be found in the manufacturer’s brochure
[15].

It should be noted that this method used with whole blood
is not suitable for reliably ruling out a platelet dysfunction;
itis normally used to monitor therapy with platelet aggrega-
tion inhibitors. The method of light transmission aggregom-
etry recommended by the German AWMEF guideline [16]
was not available 24/7.

Thrombelastography (ROTEM®)

ROTEM® analyzer is used to measure functional coagula-
tion. Three different tests (EXTEM, INTEM and FibTEM)
were used to assess the different parts of the coagulation
system [17].

Increased or decreased values indicate, for example,
impaired coagulation activation or abnormal clot formation
in the corresponding area of coagulation.

@ Springer
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Coagulation parameters

Coagulation factors (II, V, VII, VIII, IX, X, XI, XII and
XIID), vWF Ag, aPTT, Quick were tested by Turbidim-
etry (CS 5100 System, Sysmex; reagents from Siemens
Healthineers).

The following remaining parameters were measured using
the methods listed accordingly

Clinical BAC: Photometry, Cobas 8000, Module 701, Roche
Diagnostics.

CDT: Immunonephelometry, BN II Nephelometer, Sie-
mens Healthineers.

Platelet count: Impedance measurement, XN systems,
from Sysmex.

ALT, AST, yGT: Photometry, Cobas 8000, Module 701,
Roche Diagnostics.

Results
Test persons

Twenty-one patients were included (14 males, 7 females).
Six patients consented to a second blood sampling for study
reasons (4 males, 2 females). 15 patients agreed to include
samples taken resp. analyzed in advance for study reasons.
All other samples resp. results were disposed.

The test persons’ average age was 49.9 years (median
51 years). The mean age of the male test persons was
54.9 years and ranged from 24 to 82 years (median 60.5).
The age of the female test persons ranged from 20 to
57 years (median 41) and the mean age was 39.9 years.

Of the 21 test subjects, eleven (7 males, 4 females) had
suffered from trauma. Traumas ranged from hematomas

Fig.1 ADP values (y-axis)

in relation to the determined
forensic BACs (x-axis). Orange:
Patients without trauma, cor-
relation coefficient r=—0.46, ., 100
p=0.18. Blue: Patients with

120

E B0 @
trauma, correlation coefficient <]
r=—0.34, p=0.31. Grey: State =z e
of soberness. Hatched green & 40

<

area: Reference area. Dotted:
Regression lines. €D: patient
with fluoxetine and gabapentine. Y
@: patient with ASS, Q: patients

without medication

20

or bruises to minor abrasions, cuts or lacerations. No pol-
ytrauma patients were included.

The average BAC at admission was 2.49 g/l (trauma
2.52 g/I; non-trauma 2.45 g/l; median 2.69 g/1). BAC ranged
from 1.25 g/l to 3.79 g/l.

Medication taken

It was only possible to determine the medication status of
those six people who allowed a second blood sample to be
taken in the state of soberness. Three of them did not take
any medication. One person only took macrogol on demand.
In addition, one person was taking lamotrigine, fluoxetine,
mirtazapine, zopiclone, pantoprazole, baclofen, tizanidine,
levodopa, gabapentin and the last person was taking ASS,
ramipril and adolipin. Results of the last two persons are
highlighted in the figures.

Effects of blood alcohol on platelet function
(Multiplate® analyses)

Both groups, with (N=11) and without (N=10) trauma,
showed a decreasing aggregation capacity with increasing
BAC (Figs. 1, 2, and 3). Correlation coefficients and p-values
are shown in Table 1. Mean values were lower for all types
of stimulation (Fig. 4; ADP and BAC < 2.5 g/l = 44.40% of
the values were below the reference area, > 2.5 g/l =75% of
the values were below the reference area, ASPI and BAC
<25 8/1=66.67%,>2.5 g/1=83.33%, TRAP and BAC <
2.5 g/1=33.33%, >2.5 g/l=75%) for BACs below 2.5 g/l
(N=10) as compared to>2.5 g/l (N=11). ADP values were
regularly below the reference interval (53U-122U; Fig. 1).
TRAP values differed significantly between groups below
and above 2.5 g/kg (t-test, p =0.04).

Multiplate® analyses in the state of soberness (N=6; 1
without trauma, 5 with trauma) showed that the ADP value

BAC and ADP

BAC in g/kg

L] Patients with trauma ® Patients without trauma

State of soberness  seeeneees Linear (Patients with trauma)

--------- Linear (Patients with trauma) -====-==- Linear (Patients without trauma)
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Fig.2 ASPI values (y-axis)
in relation to the determined
forensic BACs (x-axis). Orange:

BAC and ASPI

Patients without trauma, cor- k20
relation coefficient r=-0.17,
p=0.66. Blue: Patients with L
trauma, correlation coefficient o
r=-0.12, p=0.72. Grey: State g % :
of soberness. Hatched green : Zi
area: Reference area. Dotted: = e
Regression lines. D: patient = 0©
with fluoxetine and gabapen- < ®
tine.@: patient with ASS, O: 20 ™ bt [ ]
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0 0.5 1.5 2 25 3 35 4 45
BAC in g/kg
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Fig.3 TRAP values (y-axis)
in relation to the determined BAC and TRAP
forensic BACs (x-axis). Orange:
Patients without trauma, cor- 160
relation coefficient r=—0.43, 140 € ~
p=0.28. Blue: Patients with 2120 o o °
trauma, correlation coefficient g 100 e L e
r=-0.23, p=0.50. Grey: State piy T e,
of soberness. Hatched green = 80
area: Reference area. Dotted: % 60 e Ll
Regression lines. @D: patient E 40 *e
with fluoxetine and gabapen- N
tine.@: patient with ASS, O: 20
patient without medication 0
0.0 0.5 1.5 20 255 3.0 Ay 4.0 4.5
BAC in g'kg
®  Patients with trauma @®  Patients without trauma
®  State of soberness 0 s Linear (Patients with trauma)

--------- Linear (Patients without trauma)

Table 1 Correlation coefficients and p-values in Multiplate® scpa-
rated by groups (trauma/ non-trauma)

Activator Patient group Correlation p-value
coefficient (r)
ADP Patients with trauma 0.34 0.31
ADP Patients without trauma 046 0.18
ASPI Patients with trauma 0.12 0.72
ASPI Patients without trauma 0.17 0.66
TRAP Patients with trauma 0.23 0.50
TRAP Patients without trauma 043 0.28

of an intoxicated person was lower than the sober ADP
value of the same person in all cases (Fig. 5). Remarkably,
ADP values were within the reference interval in the state
of soberness in all cases (Figs. 1 and 5).

Detoxing was associated with increasing aggregometric
capacity in 6/6 patients (ADP test), 4/6 pts. (ASPI test)
and 4/6 pts. (TRAP test), respectively (Figs. 5, 6, and 7).
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Fig.4 Mean values for
BAC <2.5 g/l (black) compared
to BAC > 2.5 g/l (grey) for ADP

Multiplate analyses

(reference interval 53U-122U, 120.00
t-test: p=0.07), ASPI (refer- 101.67
ence interval 74U-136U. t-test: 100.00 )
p=0.41) and TRAP (reference : N
interval 94U- 1561, t-test: 8292
p=0.04) 80.00
=
8
u  60.00 5178 54133 51]67
;‘j 39/25
40.00
20.00
0.00
ADP ASPI TRAP
BBAC <2,5g/kg BAC =2,5g/kg
Fig.5 Comparison of ADP
values intoxicated and sober ADP intoxicated and sober
(N=6). The different colors rep-
resent the different test persons. 120
Hatched green area: Reference
area. Intox. = Intoxicated
100
o 80
R=|
LDJ
< 60
-9 P ——
a
< 40
20
0
ADP intox. ADP sober

Effects of blood alcohol on platelet function
(Multiplate® analyses) in vitro

In-vitro analyses (N =1) did not reveal the observations
mentioned above. After 30 min and 2 h, normal results were
obtained. Analyses that showed conspicuous Multiplate®
results (outside the reference area) were all carried out about
3.5 h after adding ethanol:

The ADP test was slightly below the normal range in
all three alcohol-treated blood samples (1 g/kg: 44U, 2 g/

@ Springer

kg: 46U, 4 g/kg:31U), ASPI test values were decreased at
1 g/kg (71U) and 2 g/kg (62U) and the TRAP test was only
decreased in the 2 g/kg specimen (76U).

Effects of blood alcohol on thrombelastography
(ROTEM?® analyses)

In the ROTEM® analyses (N=21), a singular patient each
in the EXTEM and InTEM analysis showed a prolonged clot-
ting time. Clot firmness in the FIbTEM test was increased in
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Fig.6 Comparison of ASPI

values intoxicated and sober

(N=6). The different colors rep-

resent the different test persons. 120
Hatched green area: Reference

area. Intox. = Intoxicated

100

80

60
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Fig.7 Comparison of TRAP

values intoxicated and sober

(N=6). The different colors rep-

resent the different test persons. 160
Hatched green area: Reference

area. Intox. = Intoxicated

140

100

80

TRAP AUC in U

60

40

20

TRAP intox.

four patients. No correlation was observed between thromb-
elastometric parameters and BAC. All results can be found
in Supplement I.

Results from extrinsic and intrinsic as well as von Wille-
brand factor testing are shown in Table 2 (measuring the
coagulation factors, only possible in 19 test persons):

ASPI intoxicated and sober

ASPI sober

TRAP intoxicated and sober

i\

TRAP sober

Overall, no significant deficits were observed, while
increased factor antigen was a frequent finding.

For activities of factors II positive correlations were
found with BAC (N=19; Pearson’s correlation coeffi-
cient r=0.20, p=0.41). The von Willebrand factor ratio

@ Springer
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Table 2 Extrinsic, intrinsic

¥ Coagulation factors Normal range (%) Mean (%) Median (%) Range (%)
and von Willebrand factor test - Numbers above patients with  patients with pﬂligﬂls with trauma
results Numbers below trauma trauma patients without trauma
patients with-  patients with-
out trauma out trauma

Factor 11 70- 100 96.74 90.00 74-146

4 93.20 88.50 74-119

0 100.67 92.00 84-146
Factor V 70 - 100 8495 85.00 31-160

4 85.10 93.50 33-120

5 84.78 71.00 31-160
Factor VII 70 - 140 118.47 110.00 76-172

6 119.50 126.00 76-160

0 117.33 105.00 85-172
Factor VIII 70 - 200 119.26 106.00 63-232

2 121.40 104.50 76-216

1 116.89 106.00 63-232
Factor IX 70- 110 101.79 96.00 75-165

5 100.20 99.00 82-136

0 103.56 96.00 75-165
Factor X 70 - 140 108.79 109.00 74-169

1 109.20 108.00 88-133

0 108.33 109.00 74-169
Factor XI 70- 120 94.95 90.00 65-136

11 96.90 96.00 65-134

0 92.78 84.00 69-136
Factor XII 80- 120 96.63 88.00 59-154

3 98.40 99.00 76-135

4 94.67 81.00 59-154
Factor XIII 80 - 120 128.57 138.00 85-165

13 128.73 138.00 85-165

0 128.40 134.50 86-165
Quick 77-120 104.67 107.50 84-140

5 102.44 107.00 88-140

0 106.89 110.00 84-126
aPPTT#* 20-40 24.68 25 21-32

0 2540 25 22-32

0 23.89 24 21-27
vWE-Activity 48 - 240 167.71 164.50 84.6-237.3

1 163.42 153.00 84.6-226

0 172.43 170.55 101.7-237.3
vWF-Antigen 50- 160 167.57 151.70 102.8-245.3

10 161.15 151.70 102.8-237.4

0 174.62 160.95 119.9-245.3

*in seconds not in %

(activity / antigen) as an indicator for large multimer
function was negatively correlated with BAC (N=21;
normal range: > 0.700; mean: 0.999; median: 0.96; range:
0.76-1.27; correlation coefficientr=—-0.41; p=0.06.).

@ Springer

Effects of blood alcohol on chemistry parameters

Clinical chemistry parameters (AST, ALT, GLDH, MCV,
albumin, gamma-GT, alkaline phosphatase, direct/indirect
and total bilirubin, cholinesterase) showed no abnormalities,
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with the exception of two subjects (both with trauma, Patient
A: male, 61 years, Patient B: female, 34 years), who showed
elevated transaminases (ALT: 330 U and 128 U, AST: 183
U and 277 U, gamma-GT: 256 and 916 U).

Patient A presented very low values in the Multiplate®
analyses (ADP = 18 U, ASPI= 16 U and TRAP =50 U), oth-
erwise coagulation results were with a tendency to lower
normal ranges.

Patient B presented only a borderline ADP value of 51
U. She also showed elevated F II (119%), F V (120%), F
XII (135%), F XIII (138%) and borderline elevated FibTEM
(CT=63 mm, A5=127 mm) and ExXTEM (A5 =59 mm,
Al0=67 mm).

Discussion
Relevance of the issue

In 2021, there were 69.269 hospital admissions due to acute
alcohol intoxication [18]. Entire coagulation profiles are not
carried out routinely in an emergency setting. The European
guidelines on management of major bleeding and coagu-
lopathy following trauma recommend platelet count, Quick/
INR, prothrombin time and fibrinogen level for screening
coagulation deficits [19].

In the presented examinations comprehensive coagulation
profiles were determined in persons with high BAC in order
to identify possible diagnostic gaps.

Salient findings and comparison with previous
studies

In fact, alcohol-associated alterations of the platelet func-
tion, which might be clinically relevant were observed. Mul-
tiplate® analyses revealed a reduced aggregometric capacity
especially after ADP and ASPI stimulation. Hillbom et al.
[20] found that thrombocyte aggregation is only inhibited
10 min after ethanol intake and then increases again. We
were unable to confirm this assumption. The blood sam-
ples were taken during treatment in the emergency room,
10 min were certainly exceeded since the beginning and also
termination of alcohol intake, and our results nevertheless
indicated a remaining impairment of platelet function.
ADP is a weak stimulator of platelet aggregation [21] and
is altered by smallest changes in platelet function [22]. The
changes seen in the ADP test during severe alcohol intoxi-
cation can be attributed to the effects of alcohol. In certain
alcoholised patients, their blood showed a limited platelet
function. Reliable information as to the intake of antiplatelet
drugs was not available. We suppose that increasing and
normalising ADP-induced aggregation was not influenced
by antiplatelets as ADP-receptor antagonist medication is

not frequent and the personal history of the patients under
investigation was free of diseases with might have caused an
indication for ADP-receptor antagonist treatment. Neverthe-
less, it must be considered that very low ASPI values may
also be caused by ASA/NSAID analgesics [23]. Therefore,
results without comparison analyses on the next day must
be interpreted with caution.

Interestingly, normalisation of the aggregometric capac-
ity during detoxication, which was observed with all types
of stimulation, was complete only with ADP values (N=6
each). The authors do not consider decreased aggregometric
platelet capacity (to a limited extend of < 20%, with absolute
values in or near to the normal range) in two of six patients
pathophysiologically relevant.

In six patients with follow-up testing (see Fig. 5, 6, and
7) the drug history was complete. One patient (orange line)
had taken Aspirin, which explains improved platelet function
with ASPI testing, but not with TRAP or ADP. A second
patient (grey line) had prior gabapentin intake, which may
explain improved platelet function in all three tests in the
status of soberness (after gabapentin was paused). Overall
improved platelet function during detoxing seems not to be
explained by decreasing drug effects; but this hypothesis has
to be substantiated with a higher number of cases.

Only few studies investigated primary blood coagulation
at high alcohol concentrations in-vivo [3, 5, 7]. However,
most studies relate to plasmatic coagulation only.

Nguyen did not investigate the effect of ethanol on aggre-
gation but on the adhesion of platelets to collagen using
platelets isolated from human donor blood samples [24].
Ethanol was found to inhibit the formation of TXA2 and
reduce collagen-induced phosphorylation of phospholipase
AZ2. The results of our ASPI-test also indicated an influence
of alcohol on the formation of TXA2. The specific influence
could not be determined.

Von Willebrand factor was addressed as the second
player in primary hemostasis. An increase in VWF leads
to an improvement in primary hemostasis, which is thera-
peutically utilized in mild forms of congenital thrombopa-
thies through the administration of desmopressin [25]. An
acute-phase reaction can also lead to an increase in VWF
antigen levels. However, since the other parameters (Albu-
min, CRP, Leukocytes) typically altered during an acute-
phase reaction remained within the normal range, this
explanation seems unlikely as the underlying cause. Nev-
ertheless, if the acute-phase reaction is indeed responsible
for the increase, it could suggest that the alcohol-induced
mild thrombopathy was at least partially compensated in
some patients by this reaction. The ratio of factor activ-
ity and antigen which reflects functionally important large
multimers, was found to weakly correlate with the BAC
(r=-0,41, p=0.06), meaning that increasing BACs lead
to lower ratios. Further investigations including multimer
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testing should address the potential that high BAC can
impair von Willebrand factor related hemostasis.

Studies with focus on platelet function also concluded
that increased ethanol consumption leads to an impair-
ment of the primary hemostasis phase, more precisely
to reduced platelet aggregation in response to ADP and
collagen [26-31]. However, ethanol was sometimes con-
sumed over several weeks and the BAC at the time of
blood sampling was not as high as in the presented data
set. In Smith’s study, in which the breath alcohol level was
0.08 mg/dl (approx. 1.6 g/kg), changes were only seen in
men [29]. Of course, it cannot be ruled out that a higher
BAC would also have resulted in a change in women. In
the conducted examinations gender-related differences did
not become evident. However, the data set is too small for
a thorough gender-specific analysis.

‘When comparing the presented results of persons with
trauma with those of persons without trauma, there were
no remarkable differences in the various examinations.
Mean ADP test values were slightly lower in persons with
trauma (41.4 U) than without trauma (48.2 U), though.
However, in both groups the ADP test values of alcohol-
ised persons increased in the state of soberness. Also, the
traumas were not severe enough to cause hemorrhagic
coagulopathy, but they may have contributed to hemostatic
activation. Overall, it remains likely that alcohol is the
cause of the change of platelet function.

The authors cannot present a convincing explanation
why the abnormal results of Multiplate analyses could
not be provoked in the same way by ex-vitro addition of
ethanol (N=1). A possible explanation could be the short
exposure time of alcohol on blood, so full effects could
not develop. In vivo, the alcohol penetrates the human cell
and is degraded there, which might be a time-depending
process [32]. An interesting alternative explanation could
be that the degradation product of alcohol, acetaldehyde,
instead of ethanol itself leads to changes in coagulation.
Follow-up studies are required to pursue these options.

As compared to light transmission aggregometry
impedance aggregometry has reduced sensitivity [33].
Thus the degree of impaired platelet capacity associ-
ated with alcohol intoxication might methodologically be
underestimated in our study.

An impairment of platelet function could be particu-
larly relevant for clinicians, as precaution measures could
be taken for people who come to the emergency depart-
ment heavily intoxicated and with injuries to avoid being
exposed to the risk of increased bleeding.

No deficits in secondary hemostasis putting alcoholised
patients at a bleeding risk were seen. This is true for the
results from viscoelastic testing as well as conventional
testing (global tests and single factor activities).

@ Springer

Overall, there are indications of typical changes in
coagulation at very high in vivo BACs (starting at about
2 g/1) both with and without accompanying injuries. Nev-
ertheless, our initial question cannot be fully answered,
which is partly due to the small number of subjects
included. In order to gain clarification, additional research
methods must certainly be considered. Concluding, there
appears to be a potential trend towards an impairment of
platelet function at high BAC in-vivo.

Conclusions

e Within the limitations of the study, our findings suggest
alcohol-induced changes in platelet function. Secondary
hemostasis does not appear to be affected by alcohol.

e Accordingly, the focus of further studies should be on
the investigation of platelet function.

* Von Willebrand factor multimer testing may clarify fur-
ther impairment of primary haemostasis by high BAC

* In particular, multimeric tests should be performed to
investigate whether high BAC impair the hemostasis
associated with von Willebrand factor. In vitro effects
of ethanol on blood coagulation are not directly com-
parable to the coagulation changes observed in vivo in
alcoholised individuals.

Limitations

The study is based on a comparatively small number of
participants. Possible confounders of coagulation ana-
lytic (trauma — non-trauma, males—females) could not
be evaluated in more detail. Many participants exhibited
low adherence to medical advice. For that reason, con-
trol examinations in the state of soberness could not be
realized in all cases. Results obtained without soberness
control must be considered with caution, given uncertain-
ties regarding the medication history of many participants.
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3. Zusitzliche Ergebnisse

3.1. Genderunterschiede

3.1.1 Multiplate®

In der Studie konnten Proben von 14 méinnlichen und 7 weiblichen Probanden untersucht werden. In
der Multiplate®-Analyse zeigte sich bei den weiblichen Probanden im ADP-, ASPI- und TRAP-Test
eine - statistisch nicht signifikante - negative Korrelation bei steigenden BAKen. Bei Betrachtung
der gesamten Probandengruppe war diese ebenfalls vorhanden [30]. Bei den ménnlichen Probanden
konnte nur im TRAP-Test eine leichte, nicht signifikante negative Korrelation festgestellt werden,
im ADP und ASPI-Test konnte anhand der Korrelation keine Tendenz abgeleitet werden. Die Korre-

lationen und dazugehorigen p-Werte sind in Tabelle 2 dargestellt.
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ADP-Werte in Beziehung zur klinischen BAK im Geschlechtervergleich
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Abb. 1: ADP-Werte (y-Achse) im Vergleich zur BAK (x-Achse). Dunkelblau: ménnliche Patienten, Korrelati-

onskoeffizient=-0.03, p-Wert=0,91. Orange: weibliche Patientinnen, Korrelationskoeffizient=-0.67, p-
Wert=0,10. Griin: ménnliche Niichternkontrollen. Hellblau: weibliche Niichternkontrollen. Gepunktete Li-

nien: Regressionslinien

ASPI-Werte in Beziehung zur klinischen BAK im Geschlechtervergleich
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Abb. 2: ASPI-Werte (y-Achse) im Vergleich zur BAK (x-Achse). Dunkelblau: ménnliche Patienten, Korrela-

tionskoeffizient=0.04, p-Wert=0,88. Orange: weibliche Patientinnen, Korrelationskoeffizient=-0.25, p-
Wert=0,59. Griin: ménnliche Niichternkontrollen. Hellblau: weibliche Niichternkontrollen. Gepunktete Li-

nien: Regressionslinien
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TRAP-Werte in Beziehung zur klinischen BAK im Geschlechtervergleich

BAK und TRAP
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Abb. 3: TRAP-Werte (y-Achse) im Vergleich zur BAK (x-Achse). Dunkelblau: méinnliche Patienten, Korre-
lationskoeffizient=-0.22, p-Wert=0,45. Orange: weibliche Patientinnen, Korrelationskoeffizient=-0.32, p-
Wert=0,48. Griin: ménnliche Niichternkontrollen. Hellblau: weibliche Niichternkontrollen. Gepunktete Li-
nien: Regressionslinien

Tabelle 2: Korrelationen und dazugehorigen p-Werte der verschiedenen Multiplate®-Tests

Aktivator Probandengruppe | Korrelationskoef- | p-Wert
fizient
ADP weiblich -0.67 0.10
ADP ménnlich -0.03 0.91
ASPI weiblich -0.25 0.59
ASPI ménnlich 0.04 0.88
TRAP weiblich -0.32 0.48
TRAP ménnlich -0.22 0.45
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3.1.2 Von Willebrand-Faktor Ratio

In der geschlechterspezifischen Analyse der Ratio des vWF zeigten sich Unterschiede in den Mittel-
und Medianwerten zwischen Frauen und Ménnern. Bei den weiblichen Probanden lag der Mittelwert
bei 1,10, der Median bei 1,13. Im Vergleich dazu wiesen die mannlichen Probanden einen geringeren

Mittelwert von 0,95 sowie einen Median von 0,95 auf.

Zur weiteren Bewertung moglicher Zusammenhénge wurde eine Korrelationsanalyse durchgefiihrt.
Bei den Frauen ergab sich ein negativer Korrelationskoeffizient von r = —0,31, bei einem p-Wert von
0,49. Auch bei den Méannern wurde ein negativer Zusammenhang beobachtet (r =—0,32), wobei der
p-Wert bei 0,27 lag. Beide Ergebnisse deuten zwar auf eine schwache negative Korrelation hin, er-

reichen jedoch keine statistische Signifikanz.

4. Diskussion

4.1 Genderunterschiede

Bei der Ratio des vWF zeigte sich bei beiden Geschlechtern eine negative Korrelation bei steigender
BAK, was den moglichen Einfluss der eingeschriankten grolen Multimerfunktion auf die Gerinnung
unter Alkoholkonsum bekriftigt. Hingegen konnten in den Multiplate®-Analysen Unterschiede bei
den Geschlechtern festgestellt werden. Analog zu den Gesamtergebnissen ergaben auch die Ergeb-
nisse der ADP-, ASPI- und TRAP-Messungen kleinere Werte, bei steigenden Blutalkoholkonzentra-
tionen. Bei den Ménnern lieB sich eine solche negative Korrelation im ADP- und TRAP-Test nicht
zeigen. Somit kénnte nicht nur der Alkoholkonsum, sondern auch das Geschlecht einen Einfluss auf

die Gerinnungsfunktion gehabt haben.

4.2 Was bedeutet ein erhohtes Blutungsrisiko durch Alkoholkonsum
im klinischen Alltag?

Wenn es durch den Konsum von Alkohol zu einer Beeintrachtigung der Thrombozytenfunktion
kommt, kann dies zu himostaseologischen Komplikationen im klinischen Alltag fithren. Infolge der
gestorten primdren Hamostase kann es zu einer verldngerten Blutungszeit kommen, was insbeson-

dere bei operativen oder invasiven Eingriffen klinisch bedeutsam wére [34].
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Die Konsequenzen konnten ein erhéhter Blutverlust bei grofleren Verletzungen oder postoperative
Nachblutungen, insbesondere bei notfallmaBigen Operationen, sein, bei denen eine praoperative Op-
timierung der Gerinnung nicht moglich ist. In diesen Situationen kann das Risiko fiir das Auftreten
eines hamorrhagischen Schocks deutlich ansteigen. Dies ist wiederum mit einer erhdhten Mortalitét

[35] sowie einem verldngerten stationdren Aufenthalt assoziiert [36].

Zusitzlich problematisch ist die hdufige Kombination von Alkoholkonsum mit gerinnungshemmen-
der Medikation, wie etwa Thrombozytenaggregationshemmern oder oralen Antikoagulanzien. Diese
Interaktionen kdnnen das Blutungsrisiko weiter potenzieren und erfordern daher ein besonderes Au-

genmerk im klinischen Alltag.

4.3 Optimierung der Versorgung in der Notaufnahme

Um die beschriebenen Risikofaktoren und moglichen Komplikationen bei alkoholintoxikierten Per-
sonen (mehr als 2 %o) zu minimieren, ist zunéchst ein gutes Screening in der ersten Kontaktphase
mit einem/r Patienten/in notwendig. Hierzu gehoren eine ausfiihrliche Anamnese und Dokumenta-
tion im Hinblick auf den Konsum von Alkohol, das Erfassen bekannter Gerinnungsstorungen oder
regelméBiger Medikamenteneinnahme und die Bestimmung des Atemalkohols. Die erhobenen Be-
funde konnten z.B. in standardisierten klinischen Protokollen festgehalten werden. Auch wére die

Verwendung von Checklisten moglich, um die potenziellen Risikofaktoren systematisch zu erfassen.

Allerdings hat diese Arbeit auch gezeigt, dass eine vollstindige Anamnese in solchen Féllen sehr
schwer mdglich ist und dass die Compliance bzw. Adhédrenz der Patient*innen gering ist. Blutungs-
fordernde Substanzen miissten ggf. pausiert oder umgestellt werden. Bei akutem Alkoholkonsum
sollte eine engmaschige Uberwachung der Himostase erfolgen, insbesondere in Zusammenhang mit
invasiven MaBnahmen. Hier wire dann auch eine gute interdisziplindre Zusammenarbeit wichtig.
Dariiber hinaus kann bei zusitzlichen groBeren Verletzungen das frithzeitige Bereitstellen von Blut-

produkten erwogen werden.

4.4 Schlussfolgerungen und Ausblick

Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, dass eine akute Alkoholintoxikation mit einer messbaren und
potenziell klinisch relevanten Verdnderung der Hamostase einhergehen kann. Insbesondere die

Thrombozytenfunktion war bei hoher Alkoholkonzentration beeintrichtigt. Dariiber hinaus ergeben

29



sich Hinweise, dass das Geschlecht einen Einfluss auf diese Beeintriachtigung haben konnte. Insge-

samt sollte der Alkoholkonsum als mdglicher relevanter Einflussfaktor auf die Hdmostase starker

beriicksichtigt werden.

Fiir den klinischen Alltag — insbesondere in der notfallmedizinischen Versorgung — konnte eine de-

taillierte Anamnese in Bezug auf einen unmittelbaren Alkoholkonsum hilfreich sein, um das Risiko

einer gestorten Gerinnung frithzeitig zu identifizieren und addquat zu therapieren.

Zukiinftige Studien sollten neben denen in der Publikation genannten Aspekten (Fokussierung auf

die Thrombozytenfunktion und von-Willebrand-Faktor Multimer Tests) [30] insbesondere die Rolle

des Geschlechts sowie die Interaktion mit gerinnungsaktiven Medikamenten weiter untersuchen.

Langfristig konnten die gewonnenen Erkenntnisse in die Entwicklung klinischer Entscheidungsal-

gorithmen einflieBen, um das Management alkoholintoxikierter Patient*innen weiter zu optimieren.
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