Perioperative Gerinnungsstorung |

R. Grolle/ St. Geiger

Vom Anésthesisten und Intensivmediziner wird aufgrund der Dringlichkeit einer perioperativ ent-
standenen massiven Blutung mit sich anbahnender Gerinnungsstorung eine schnelle therapeuti-
sche Entscheidung gefordert.

Zum Versténdnis der therapeutischen Mal3nahmen werden im folgenden die physiologischen
Grundlagen, die Gerinnungsdiagnostik und die Therapie dargestellt. Besonders wird auf die Dif-
ferenzierung zwischen einer Verdinnungskoagulopathie und einer disseminierten intravasalen
Gerinnung e ngegangen.

Physiologie der Hamostase

Traditionell wird unterschieden zwischen primérer Hamostase und sekundérer Hamostase.

Die priméare Hamostase (thrombozytéres Gerinnungssystem):

Nach einer Verletzung der Gefél3endothelschicht wird durch den von-Willebrand-Faktor eine
Adhéasion zwischen den Thrombozyten und den Kollagenfasern vermittelt. Die nachfolgende
Freisetzungsreaktion verschiedener Mediatoren (ATP, ADP, Serotonin, Thromboxan Ag,
Plattchenaktivierender Faktor) bewirkt eine Aggregation weiterer Thrombozyten und eine b-
kale Vasokongtriktion. Gleichzeitig wird die sekunddre Hamostase aktiviert.

Die sekundare Hamostase (plasmatisches Gerinnungssystem):

Das plamatische Gerinnungssystem besteht aus Plasmaenzymen (Proteasen), die ads Gerin-
nungsfaktoren bezeichnet werden. Uber einen kaskadenférmigen, Ca'™" -abhéngigen Reaktions-
ablauf werden inaktive Proenzyme in aktive Enzyme umgewandelt. Thrombin (Faktor 11), das
zentrale Gerinnungsprotein, entsteht aus Prothrombin durch proteolytische Spaltung und bildet
den Endpunkt zweier Reaktionssysteme, dem endogenen System (intrinsic system) und dem e-
xogenen System (extrinsic system).

Das intrinsic-System wird aktiviert Uber einen Fremdoberflachenkontakt (z.B. Diadyse, Herz-
Lungen-Maschine, Zellseparation), Uber die Freisetzung von Mediatoren aus den Thrombozyten
und Uber das Prakallikrein-Kallikrein-System Die Aktivierung der Faktoren XI1I und X1 fuhrt
schliefdich zur Bildung eines Komplexes (Tenase), der aus F IX + F VIII + Platchenphospholi-
pid + Ca"™" besteht und den Faktor X aktivert.

Im extrinsischen System aktiviert das nach einer Gewebsverletzung frelwerdende Gewe-
bethromboplastin innerhalb von Sekunden den Faktor VII und dieser schliefdich den Fakor X.
Das extrinsische System ist physiologisch bedeutsamere.

Die gemeinsame Endstrecke:

Die Prothrombinase, der Komplex aus Faktor Xa, Faktor Va, Ca’™ und dem Pléttchenphospholi-
pid, aktiviert Prothrombin (F I1). Dabei entsteht Thrombin (Flla) und die Prothrombinfrag-
mente F1 und F2.

Das im Plasma as fadenformiges Molekul zirkulierende Fibrinogen (F I) wird durch Thrombin
zu Fibrinmonomeren (FM) gespaltet. Diese Fibrinmonomere polymerisieren spontan zu langen
instabilen Fibrinstrangen (Fibrin ingapi). Der direkte Einfluld des Faktors X111 katalysiert schliel3-
lich das ingtabile Fibrinnetz zu einem unlédichen, stabilen Fibrinnetz (Fibringapi /F 13).
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Ein Komplex aus Gewebethromboplastin /Faktor VII kann Faktor IX aktivieren. Dies stellt eine
Verbindung zwischen extrinsischen und intrinsischen System dar (Josso-Schleife).

Thrombin verstérkt Gber Feedback-Mechanismen die weitere Bildung von Thrombin.

Fremdoberflachenkontakt
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Abb. 1: Die Kaskade der plasmatischen Gerinnung

Inhibitoren des plasmatischen Gerinnungssystem

Der Gerinnungskaskade steht ein antagonistisches System an Inhibitoren gegentiber. Zu diesen
gehodren das Antithrombin 111 (64%), a,-Makroglobulin (23%) und das ax-Antitrypsin (10%).
Die wichtigsten Funktionen der Inhibitoren sind

die Thrombinwirkung auf einen lokalen Prozef3 zu beschranken
Hemmung, Elimination und proteolytischer Abbau aktivierter Gerinnungsfaktoren

Inhibitorenmangdl fordert die Entstehung eines Makrothrombus oder einer disseminierten
intravasalen Koagulopathie (DIC).
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Das Antithrombin (AT IlI)

Antithrombin 111 ist der wichtigste Inhibitor. Antithrombin [11 kann Thrombin binden und es ent-
stehen Uber eine irreversible 1:1-Bindung die Thrombin-Antithrombin-111-Komplexe (TAT). Die
inhibitorische Wirkung des AT 111 richtet sich nicht nur gegen Thrombin, sondern auch gegen dle
wichtigen Gerinnungsfaktoren und entfatet damit seine hemmende Wirkung auf vielen Stufen
der Gerinnungskaskade.

Xa
F Vila [ F Xlla
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Plasmin —— AT I - F Xla

Thrombin

Kallikrein F IXa

Abb. 2: Die Wirkung von Antithrombin 1l (nach Hiller und Ries)

Ursachen fir eine verminderte Antithrombin Il — Aktivitéat

Erhohter Verbrauch

Verbrauchskoagulopathie (DIC), Sepsis, Schock, Préeklamsie, Fruchtwasserembolie, Maligno-
me, Thromboembolien

Verminderte Synthese

L ebererkrankungen, Neu- und Friihgeborene

gesteigerter Verlust

nephrotisches Syndrom, Plasmapherese, V erbrennung, Polytrauma, Extrakorporaer Kreidauf
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Die Feedback-Inaktivierung des Thrombins

Neben Antithrombin Il erflllen die Vitamin-K-abhéngigen Proteine C und S eine wichtige
Funktion bei der Thrombininaktivierung.

Das aktivierte Thrombin bindet in unmittelbaren Nahe der Gefaverletzung an Thrombomodulin
und aktiviert das Protein C. Das Protein C, bewirkt, unterstiitzt durch das Protein S, die Deakti-
vierung der Faktoren V / Va und VIII / Vllla und fordert dartiberhinaus die Freisetzung des
Gewebe-Plasminogen-Aktivators (t-PA). Heparin ist ein wirkungsvoller Inhibitor von aktivem
Protein C und schaltet den Protein C-Mechanismus praktisch aus.

GefalRendothel
Thrombomodulin-
= Thrombin-Komplex =R
d/ aktiviert W
Protein C — Protein Ca — FV+FVa
/[\ deaktiviert F VIl + F Vllla
Protein S

Abb. 3 Die Fedbackinaktivierung des Thrombins

Das fibrinolytische System

Das fibrinolytische System schiitzt den Organismus vor einer Thrombosierung der Gefal3e.

Die Fibrinolyse erfolgt durch das proteolytische Enzym Plasmin, das die polymerisierten Fibrin-
faden spaten kann. Aus dieser Spdtung entstehen as kleinste Abbauprodukte die
D-Dimere. Plasmin entsteht aus Plasminogen durch direkten Einflufd von Plasmionogenaki-
vatoren. Eslassen sich zwel Typenklassen von Plasmionogenaktivatoren unterscheiden:

Die physiologisch vorhandenen endogenen Plasminaktivatoren Prékallikrein, Faktor X1 und XII
und die exogenen Plasminaktivatoren (t-PA, Urokinase, Streptokinase), die therapeutisch einge-
Setzt werden.
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Analog zum plasmatischen Gerinnungssystem gibt es im fibrinolytischen System ebenfalls Akti-
vatoren und Inhibitoren. Der wichtigste Inhibitor ist a-2-Antiplasmin. Weitere Inhibitoren sind
a-2-Makroglobulin, Antithrombin 111 und C;-Inhibitor.

Plasminogenaktivatoren

Plasmininhibitoren

Gewebeaktivatoren Blutaktivatoren
(exogenes System) (endogenes System)
: t-PA_ N ¢ - EXII a-z-AntlpIasmlrj
- Urokinase - FXI a-2-Makroglobulin
- Streptokinase - Prékallikrein ; ;
eaktiviert Antithrombin 111
C,-Inhibitor

Plasminogen —— » Plasmin

v

Fibrinthrombus ——— > Fibrinspaltprodukte
(D-Dimere, FSP)

Abb. 4: Die Wirkungsweise des fibrinolytischen Systems

Perioperativer Gerinnungsstatus

Trotz einer anhaltenden Kontroverse Uber den richtigen préoperativen Gerinnungstest besteht ein
breiter Konsens Uber ausfuhrliche Anamnese, globde Gerinnungstests (Quick, PTT) und
Thrombozytenzahl, die

das Erkennen und eine vorléufige Einordnung einer bidang unbekannten Gerinnungsstorung &-
maoglichen. Typische praanalytische und intraanalytische Fehlerquellen sind:

pré&analytisch (Abnahmefehler):

langes Stauung:
fuhrt zu einer lokalen Aktivierung der Fibrinolyse

rasches Ansaugen:
fuhrt zur Blasen- und Schaumbildung mit einer Aktivierung der Gerinnungsfaktoren mit
Fibrinbildung

fal sches Mischungsverhéltnis:
dies muf3 exakt 1:9 Anteil Antikoagulantienlésung zu Venenblut betragen
(Luftaspiration vermeiden !)

ver zOgerte Probenbearbeitung:
Probebearbeitung innerhalb von 2 Stunden

Temperatur:
K& teaktivierung durch léngeres Aufbewahren im Kihlschrank
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intraanalytisch (Laborfehler):
mangelnde Sauberkeit
falsches Reagans
falsche Inkubationszeit
falsche Temperatur
Thrombineinschleppung

Blutungsanamnese

Hautblutungen und Hamatomneigung

Nasenblutung und Blutungen nach Triviaverletzungen

verstérkte Menstruati onsblutungen

Blutungen nach operativen Eingriffen / Tonsllektomie / Zahnextraktionen
Gelenk- und / oder Muskel blutungen

familiare Haufung

Tabelle 7: Beziehung zwischen Blutungsmanifestation und Blutungsursache (mod. nach )
M anifestation Ursachen
Petechien Thrombopenie, Thrombopathie
Purpura Thrombopenie, Thrombopathie, Vasopathie
Ecchymosen Thrombopenie, Thrombopathie, Vasopathie
Héamatom Plasmatische Gerinnungsstdrung
Hémarthros Plasmatische Gerinnungsstérung
Teleangiektasie Gefalimifbildung

Thromboplastinzeit (Quicktest / Quickwert)

Suchtest fir Hamostasestérungen im endogenen System (F VII, X, V, Il und I)

Uberwachung einer Cumarintherapie,
sengitiv fir die Erfassung eines Prothrombinkomplexesmangels (11, VI, IX; X)

Referenzbereich zwischen 70 und 100% (oder héher)

mangelnde Vergleichbarkeit zwischen verschiedenen Laboratorien aufgrund unter-
schiedlicher Testskits. Deshalb Klassfizierung als INR (International Normalized
Ratio).

Referenzbereich:  0.9- 1,15

Therapeutischer Bereich bei Cumarintherapie: 2 bis 4

Aktivierte partielle Thromboplastinzeit (aPTT)

Die aPTT erfald die Faktoren des Endogenen Systems (F XII, X1, IX, VIII, X)), die
Faktoren der gemeinsamen Endstrecke (I1 und I) und einen Mangel der Kontakt-
faktoren Prékallikrein und HMWK.

Screeningmethode fur Hamophilie A und B
Referenzbereich: 28 - 40 sec
Uberwachung der Heparintherapie
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Thrombozytenzahl

Referenzbereich: 150 bis400 ~ 10° /mi

Auffdlige Zunahme bzw. Abnahmen der Thrombozytenzahl mul3 Anlal3 sein, die
Ursache zu finden und macht eine Kontrolle erforderlich

cave: Die Thrombozytenzahl gibt keine Information tber die Thrombozytenfunktion.

Thrombinzeit (Blutungszeit)

Citratplasma wird Thrombin im Uberschul® zugesetzt. Die Fibrinbildung wird -
durch nur noch beeinfluf® von Heparin, Fibrin- und Fibrinogenspatprodukten, Fibri-
nogen

Referenzbereich:  15- 25 sec

Die Thrombinzeit wird hauptsachlich fir den Nachweis einer Hyperfibrinolyse verwendet.

Durch die routinemaldige Verflgbarkeit die Konzentration von Fibrinogen und Fibrino-
genspaltprodukten zu bestimmen, beschrankt sich der diagnostische Wert auf die Beurteilung von
Dydfibrinogenamien.

Antithrombin-Ill

Sinnvoall ist eine Bestimmung bel
Schock
Sepsis
L ebererkrankungen
Thrombose in der Anamnese

Spezielle Gerinnungsteste

Spezielle Gerinnungstests kosten Zeit und Geld und bediirfen deshalb einer besonderen Indikati-
on. Fur ale Faktoren sind Nachweismethoden verfugbar.

Nachweis von Einzelfaktoren
Nachweis des von-Willebrand-Faktors (V111 R:vVWF)

R é&ttchenfunktionsteste
(Adhasionstest, Aggregationstest, Aktivierungstest)

Aktivierungsparameter der plamatischen Gerinnung
(Prothrombinfragmente F1 / F2, Fibrinogen-Spatprodukte (FSP), D-Dimere u.a.)

Hemmkorpertest

Perioperative Gerinnungsstdorungen

Grundsétzlich sind die Ursachen hdmorhagischer Diathesen in einer Funktionsstorung der zellula-
ren Gerinnung (Thrombozytopenie, Thrombozytose, Thrombozytopathie), der plasmatischen Ge-
rinnung (Koagulopathie) und der Gefél3e (V asopathien) zu suchen.
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Verdiinnungskoagulopathie und disseminierte intravasale Koagulation sind die wichtigsten Mani-
festationsformen im perioperativen Verlauf.
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Verdinnungskoagulopathie
Definition

Diein Folge einer Verdiinnung der plasmatischen Gerinnungsfaktoren, Inhibitoren und Thrombo-
zyten nach Subdtitution mit kristalloiden und kolloidalen Infusiond ésungen, und Erythrozytenkon-
zentraten zum Ausgleich grof3er Blut- oder Plasmaverluste entstehende Gerinnungsstérung wird
als Verdunnungskoagul opathie bezeichnet. Zeichen einer systemischen Aktivierung der Ge-
rinnung und Fibrinolyse bestehen nicht.

Ursachen

Eine V erdiinnungskoagul opathie kann entstehen nach
Hamodilution
Cdll-Saving und Retransfusion ohne FFP-Zusatz
Gabe von zelluldren Blutbestandteilen
Notfdl- und Massivtransfusion

Das Ausmald der Gerinnungsstorung ist somit abhangig von

1. der Art und Menge der transfundierten Blutfraktionen (neben dem Einflufd der in den Kon-
serven enthaltenden Leukozyten, der Lagerungsdauer, kommt es zusétzlich zu einem raschen
Aktivierungsverlust der labilen Gerinnungsfaktoren V, VIII und XII1)

2. Art und Menge der infundierten Plasmaersatzstoffe
(Hydroxyéthylstarke, Dextrane, Gelatine)

3. patienteneigenen Kompensationsmechanismen
(Grunderkrankung, bestehende Schocksituation, RES-Funktion, Umsatzsteigerung, Hamosta-
sestorungen anderer Art)

Diagnostik

Die Verdinnungskoagulopathie entwickelt sich aus einem kontinuierlichen Blutverlust heraus.
Regelmédige Laborkontrollen sind unerlddich.

Tabelle 8: Labordiagnostik
Parameter Physiologische Veranderung
Quick -
PTT -
Fibrinogen ® -
AT I o
Thrombozyten N
TAT nicht nachweisbar
F1+F2 nicht nachweisbar
FM nicht nachweisbar
D-Dimere nicht nachweisbar

FgDP nicht nachweisbar
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Therapie

Die Therapie besteht in einer balancierten Substitution. Sie orientiert sich an einem Stufenkon-
zept zum Ersatz akuter Blutverluste.

1. Eine Hypovolamie beginnt ab 20% Verlust des zirkulierenden Blutvolumens. Bis 30% kann
eine Volumensubgtitution mit kiingtlichen Kolloiden und Kristalloiden zur Aufrechterhaltung
des intravasalen Volumens erfolgen. Die Globaltests sind im Allgemeinen unverandert.

2. Volumenverluste von30 - 40% (Hb » 6mmol /I bzw. HK » 0,25 — 0,30) verlangen in Abhan-
gigkeit von den Begleitumsténden zusétzlich die Substitution von Sauerstofftrégern durch
Transfusion von Erythrozytenkonzentraten (EK).Zu beachten sind dabei das Patientendters,
die Grunderkrankung, die Begleiterkrankungen (KHK, Herzinsuffizienz, cerebro vaskulérer
Insuffizienz (CVI), COPD), die Geschwindigkeit des Blutverlustes, das hdmodynamische
Monitoring, die patientenspezifischer Kompensationsmdglichkeiten und die Méglichkeit einer
adaquaten Laborkontrolle.

3. Eine Verdunnungskoagulopathie mit einem Aktivitétsabfall einzelner Faktoren unter 30%
der Norm und Stérung der plasmatischen Gerinnung mul3 nach einem Volumenverlust ab ca.
50% beachtet werden. Gleichzeitig kann eine Hypoproteinamie auftreten. Die Gefahr be-
steht neben dem Verlust der plasmatischen Proteine vor alem im Abfall des kolloidosmoti-
schen Drucks (KOD) unter 15mmHg. Dadurch erfolgt eine FlUssigkeitsverschiebung von
intravasal nach extravasal mit nachfolgender Odembildung. Volumenverluste von 50 bis 70%
bendtigen dartiber hinaus die Subgtitution der plasmatischen Gerinnungsfaktoren durch ge-
frorenes Frischplasma (FFP / GAP).

4. Volumenverluste Uber 100% bedirfen der Subgtitution zdluldrer Gerinnungskomponenten
durch die Zufuhr von EK’s/ FFP / AT Il / PPSB / Thrombozyten (TK bei Thrombozten-
zahl < 50.000 /mm® bei manifester Blutung, < 20.000 /mm?® ohne Blutung. Bei stabiler G-
samtsituation kann dieser Wert unterschritten werden).

Eine AT-I11-Subgtitution ist intraoperativ nicht indiziert. Die AT-I11-Substitution sollte postopera-
tiv und nach Stabilisierung auf der Intensivstation kontrolliert erfolgen. Heparin ist aufgrund einer
weiteren Akzentuierung des Gerinnungsdefektes aulderst problematisch.
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Disseminierte intravasale Gerinnung, DIC (Verbrauchskoagulopathie)

Definition

Die Verbrauchskoagulopathie ist eine erworbene Hamostasestérung, die in Folge ener intrava-
sdlen Fibrinformation entsteht. Wesentliche Voraussetzung ist dabel ein Mangel der physiologi-
schen Inhibitoren der Gerinnung

Ursachen / Pathophysiologie

Typische Triggermechanismen sind:

Endotoxin, aktivierte Zytokine, Gewebeverletzung, Freisetzung von Thromboplagtin bzw. Tissue-
Factor Endothel schédigung, Membranpartikel, Immunkomplexe, proteolytische Enzyme, scchwe-
re Hypoxie und Azidose, aktivierte Gerinnungsfaktoren, toxische oder chemische Defekte.

Tumorprodukte

/

/ Fremdoberflache

Endotoxine } I nfektiGse Substanzen

Hitzschlag \

N

Postinfektiose Aktivierung _
Immunkomplexe — o der -=.—— Gewebsthromboplastin
Gerinnung

Azidose — —— Transfusionsreaktion

Gerinnungsfaktoren Inhibitoren

JAN

Abb. 5: Mégliche Ursachen der DIC

Die haufigsten Ursachen der DIC sind Polytrauma, Schock und Sepsis. Unabhéangig des audo-
senden Pathomechanismuses it die Folge eine Uber die Freisetzung von Gewebethromboplastin
(tissue factor) vermittelte disseminierte, intravasale Aktivierung der Gerinnung mit Zirkulation
von Thrombin und Plasmin im Blutstrom.

Das zrkulierende Thrombin verursacht die Bildung eines Fibringerinses mit nachfolgender
Thrombosierung im Mikro- und Makrozirkulationsgebiet, peripherer Ischdmie und Organversa-
gen. Die Fibrinablagerung in der Mikrozirkulation bewirkt eine Aktivierung und Adhésion der
Thrombozyten und es entwickelt sich eine Thrombozytopenie. Gleichzeitig kommt es zur Aktivie-
rung der Fibrinolyse mit dem Haupteffekt einer Wiedereréffnung der kapillaren Strombahn.
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Geburtshilfliche Polytrauma, Schock Malignome Sepsis
Komplikationen Operationen
Endotoxin
TNF-a
IL-1
Tumorzellen Leukozyten

Gewebsverletzung

}
[ fremrem™

FVI =—\a

Prothrombin ==% Thrombin

!

reaktive Fibrinolyse « Bildung von Mikrothromben # Organversagen
(Organprotektiv) - ANV

- Leberversagen
- ARDS

LDisseminierte intravasale Gerinnung J

Abb. 6: Verschiedene Ursachen und Aktivierungsmechanismen fiihren in eine gemeinsame Endstrecke und schlief3-
lich zu einer Verbrauchskoagulopathie

Tabelle 9: Weiter Ursachen fur eine DIC
Atiologie Pathomechanismus
Schock h&morrhagisch, traumatisch, anaphylaktisch, septisch
Infektionen bakteriell (gramnegativ), viral
Geburtshilfe Uterusextirpation, vorzeitige Plazental 6sung, Abort,

Fruchtwasserembolie, Eklampsie, Dead — Fetus - Syndrom

Hamolyse Fehltransfusion, hdmolytisch — urdmisches - Syndrom (HUS)
Malignome metastasi erende Karzinome

(Lunge, Pankreas, Prostata, Magen, Kolon, Promyel ozytenleukamie)
Operationen Lunge, Pankreas, Prostata, Uterus
Geféallanomalien Aortenaneurysma, Kasabach — Merritt - Syndrom, Atemnotsyndrom
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Klinische Phasen

Nach Heene und Lasch lassen sich 3 Phasen mit flieRenden Ubergdngen eine Initial- oder Akti-
vierungsphase, eine frihe Verbrauchsphase und eine spédte Verbrauchsphase unterscheiden.
Nach Seifried et a. werden 4 Phasen unterschieden.

Phase I I i v

Hyper-

Normo- Koagulabilitat

Hypo-

Abb. 7: Klinische Phasen der disseminierten intravasalen Gerinnung

In der Initialphase (Phase | + 1) steht die Hyperkoagulabilitdt mit Thrombosierung der Geféle
im Vordergrund, wéahrend in der Spétphase (Phase I11 + 1V) nach Verlust der Gerinnungsfakto-
ren (Hypokoagulabilitét) und resktiver Fibrinolyse héufig die Blutung das klinische Bild bestimmt.
Haufig verlauft der Prozef3 jedoch so schnell, dal? ein phasenhafter Verlauf nicht erkennbar ist
und bereits bel Diagnosestellung die Endstadien erreicht sind.

Tabelle 10: Klinische Phasen der intravasalen Gerinnung
Klinische Phase Pathophysiologische Situation
Phase | Aktivierung der Gerinnung
Phase I Prézipipation und /oder Polymerisation von l6slichem Fibrin mit / oh-
ne

Verbrauch von Gerinnungsfaktoren und Inhibitoren
Reaktive Hyperfibrinolyse
Phase 11 Aktivierung und /oder Hemmung der Fibrinolyse
Mikrothrombosierung / Thromboembolie und / oder Blutung
Phase IV Organversagen, Blutung
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Diagnostik

Die Diagnose einer DIC basiert auf einer pradisponierenden Erkrankung, klinischer Symptomatik
und typischen Laborbefunden.

Grunddiagnostik
Préadisponierende Grunderkrankung
Bluthild / Differentiablutbild (Linksverschiebung, rote Vorstufen) / Retikulozyten
Thrombozytenzahl (ggf. Thrombozytenmorphologie)
Quick-Wert / Partielle Thromboplastinzeit (PTT) / Thrombinzeit ?
Fibrinogen (Fbg)
Antithrombin 11 (AT 1)

Spezielle Diagnostik

Aktivierungsparameter ) , , .
. . . Ergadnzende spezielle Diagnostik
Thrombin-Antithrombin-111-Komplex (TAT) o
- Fibrinmonomere (FM)

| If’rothrombl n-Fragmente (F1 + F2) Fiprinopeptid A (FPA)
Fibrinolyseparameter

D-Di Alphax-Antiplamin (APL)
-oimere Plaminogen (Plg)

Fibringpaltprodukte (FbDP) Plaminogen-

Fibrinogenspaltprodukte (FDF) Antiplasminogen-Komplex (PAP)

In Abhéngigkeit der pathophysiologischen Situation und der phasentypisch vorherrschenden St6-
rung verdndern sich die einzelnen Parameter des Gerinnungs- und Fibrinolysesystems nicht nur
insgesamt, sonder auch in ihrem Verhdltnis zueinander (Lit Seifried). Der Verlauf zeigt, dal’ die
einmalige Analyse der verschiedenen Laborparameter hinsichtlich der diagnostischen Wertigkeit
und insbesondere der Dynamik von geringem oder ohne Wert ist. Ausschliefdich die regelma-
Bige Analytik der Laborparameter innerhalb kurzer Intervalle kann die Kinetik des
Krankheitshbildes DIC beschreiben. Die Thrombozytopenie, der Abfal des Antithrombin [11 und
der Abfdl des Fibrinogens sind sensitive und frilhe Marker einer beginnenden DIC (5,7,10 Bick).

Tabelle 11 : Labordiagnostik entsprechend der Phaseneinteilung der DIC (mod. Nach Seifried)
Phase | I 11 v
Klinik Hyper - Fibrinbildung Mikro- / Makro- Organversagen,

koagulabilitat thrombosierung, Blutung Blutung

Quick ® - ® B o
PTT N ®
Fibrinogen ® B o
AT I ®" - o o
Thrombozyten ® - o T
TAT
F1+F2
FM
D-Dimere ® -

FgDP ®
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F Xa
A
Faktor I  —— Thrombin F1+F2
B + Antithrombin 11l TAT
c Fibrinogen —# FM —% Fiprin —® D-Dimere
Plasminogen > Plasmin
T + Antiplasmin  (reaktive Fibrinolyse)
PA PAP

Abb. 8: Informationen iber den Aktivierungsgrad einer Verbrauchskoagulopathie und die Bildung der
Aktivierungsparameter bei einer DIC

Therapie
Die Thergpiezidle sind:
1. Behandlung der Grunderkrankung
2. Stabiliserung der Vitafunktionen
3. Subdtitution der Inhibitoren
4. Gezidte Faktorensubstitution
5. Therapie der Hyperfibrinolyse
Balanzierte Substitution
Tabelle 12: Phasenadaptierte Therapie der disseminierten intravasen Gerinnung
Phase | 1 11 I\
Heparin + +? £ £
Fresh frozen Plasma + +++ +++
AT Il ++ +++ +++
PPSB O O
Fibrinogen H? O
FXIII +)
Thrombozyten +) H?
Antifibrinolytika £ £ £ +++
Erythrozyten nach Hb + +

Y nach AT Il Substitution und individudler Indikationen

In Phase | (Hyperkoagulabilitét) ist das Ziel, der Aktivierung des Gerinnungssystems entgegen-
zuwirken. Dies erfolgt derzeitig am besten mit der i.v.-Gabe niedrig dosiertem Heparin in einer
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Dosierung von 150-200 IE /kgKG /24h. Grundsétzlich kdnnen auch andere Antikoagulanzien
(z.B. niedermolekulare Heparine, Hirudine oder Antithrombotika) gegeben werden, jedoch fehlen
hierzu ausreichende gesicherte Daten und klinische Erfahrungen.

In Phase Il (Fibrinbildung, beginnende Hyperfibrinolyse) ist zur Antikoagulation zusétzlich die
Subdtitution von Antithrombin 11 mit fresh frozen Plasma oder der gezielten Gabe von An-
tithrombin I11-Konzentrat erforderlich. Die frihzeitige Substitution von Antithrombin 111 scheint
den aktivierten Gerinnungsprozef3 deutlich bremsen zu kénnen. Unter der Vorstellung, dal3 An-
tithrombin 111 die aktivierten, zirkulierenden Gerinnungsfaktoren inhibiert, wurden Antithrombin-
konzentrate in wenigen klinischen Studien erfolgreich eingesetzt. Diese Untersuchungen konnten
bel Patienten mit Polytrauma und septischem Schock eine frihzeitige Normalisierung der Gerin-
nung und eine verkirzte Dauer der disseminierten intravasalen Gerinnung nachweisen. Des
weiteren konnte gezeigt werden, dal3 sich durch einen frihzeitigen Einsatz von Antithrombin-111-
Konzentrate die DIC-Letdité und die mittlere Behandlungsdauer auf einer Intensivstation deut-
lich senken |&/%. In der Literatur werden AT-111-Bereiche >70% angegeben. Bei SIRS konnte
ein Anheben der AT-Aktivitét in einen supranormalen Bereich (>140% der Norm) ginstige an-
tiflammatorische Effekte nachgewiesen werden.

In Phase Il (Mikro- und Makrothrombosierung, Blutungsneigung, gesteigerte Fibrinolyse) e-
folgt eine Substitution der verbrauchten Gerinnungsfaktoren und Inhibitoren durch die Gabe von
fresh frozen plasma (FFP) und Antithrombin I11-Konzentrat. Uber die zusitzliche Gabe von von
Prothrombinkomplexpréparaten (PPSB) und  Fibrinogen mul3 trotz  ausreichender
FFP-Gabe bel nicht sistieren einer Blutung diskutiert werden. Bel Blutung wird die Heparingabe
unterbrochen.

In Phase IV (Blutung, Organversagen) wird das gesamte Gerinnungs- / Inhibitoren- und Fibri-
nolysepotential durch fresh frozen plasma (FFP) substituiert. Antithrombin [11-K onzentrate wer-
den gegeben und nach Normalisierung der AT 111 Aktivitét zusétzlich PPSB-Konzentrate verab-
reicht. Thrombozytenkonzentraten werden bel vorliegender Thrombozytopenie und schwerer
Blutungsneigung transfundiert.

Die Gabe antifibrinolytischer Substanzen (z.B. Aprotinin, Transexaminsdure) muld unter individu-
ellen Aspekten und strenger Indikation erwogen werden (3+28). Dieser pathophysilogische Ge-
genregulationsmechanismus der sekundéren Hyperfibrinolyse ist grundsétzlich sinnvoll und G-
berlebensnotwendig. Die iatrogen induzierte Hemmung der Fibrinolyse verstérkt aber den Pro-
zel3 der Fibrinbildung in der Mikro- und Makrozirkulation und kann dadurch moglicherweise zu
einer schweren Thrombosierung in alen Gefél3en flhren. Dadurch wird versténdlich, dal3 nicht
selten nach der Gabe einer antifibrinolytischen Substanz todliche Lungenarterienembolien auf-
treten kdnnen.

Be fortbestehender Blutungsneigung und Fibrinogenwerten <50 mg/dl kann die Applikation eines
Fibrinogenhochkonzentrats erwogen werden. Aufgrund der potentiell thrombogenen und profibri-
nolytischen Wirksamkeit, ist die Indikation sehr streng zu stellen.

Liegt die Aktivitét des Faktors XIII unter 30% ist in Einzelfdlen die Applikation eines Faktor-
XII1-Konzentrates zu prifen.

Zusammenfassend gilt:

Die Therapie mui3 individuell an die klinische und labordiagnostische Befundkonstellation des Pa-
tienten angepald® werden. In der Akutsituation ist die Konzentration der Einzelfaktoren unbe-
kannt, gleichzeitig soll die gerinnungsanaytisch erkannte Gerinnungsstorung sehr schnell aufge-
hoben werden. Die Gabe von Fresh-Frozen-Plasma (FFP) und Antithrombin 111 ist die Thera-
piegrundlage. Konzentrate von Gerinnungsfaktoren und Thrombozytenkonzentrate konnen -
sétzlich eingesetzt werden. Die Indikation sollte insgesamt unter dem Aspekt eines geringen, je-
doch prinzipell moglichen Infektionsrisiko sehr streng gehandhabt werden. und ausschliefich auf
einer Intensivstation erfolgen.
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