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Gerinnungsmanagement beim Polytrauma

Ao. Univ.-Prof. Dr. Dietmar Fries

Das Vorliegen einer Gerinnungssto-
rung beim polytraumatisierten Patienten
spiegelt das Ausmaf} der Schwere der
Verletzung wider und korreliert mit der
Mortalitéit (1). Trotz schnellem Einsatz
der ,,damage control surgery* ist auch in
spezialisierten Zentren die Haupttodes-
ursache bei polytraumatisierten Patien-
ten neben Schédelhirnverletzungen das
Verbluten. Gerinnungsstorungen  bei
polytraumatisierten Patienten sind oft
multifaktoriell und schlecht vorhersag-
bar. Es kommt zu einem blutungsbeding-
ten Verlust an Gerinnungsfaktoren und
Thrombozyten (= Verlustkoagulopathie)
sowie zu einer Verdiinnung des verblei-
benden prokoagulatorischen Potentials
durch Kristalloide, aber v.a. auch durch
Kolloide (= Dilutionskoagulopathie). Da-
riiber hinaus ist das komplexe Gleichge-
wicht der Himostase fakultativ durch ein
gesteigertes fibrinolytisches Potential, Hy-
pothermie, Azidose und Anidmie beein-
trachtigt. Aufgrund fehlender Evidenz der
bisher von vielen Fachgesellschaften emp-
fohlenen Algorithmen zur Behandlung
dieser komplexen Gerinnungsstorung ist
ein engmaschiges Monitoring des aktuel-
len Gerinnungsstatus unerlésslich, um
eine zielgerichtete Gerinnungstherapie
durchfithren zu konnen. Point-of-Care-
taugliche Gerite konnen die oft zu langen
Zeitintervalle verkiirzen, bis ein Resultat
iiber den aktuellen Gerinnungsstatus vor-
liegt. Die Thrombelastographie ist in die-
sem Zusammenhang zu neuer Bedeutung
gelangt. Zur Therapie der Gerinnungssto-
rung beim polytraumatisierten Patienten
stehen Frischplasmen, Gerinnungsfakto-
renkonzentrate, Thrombozytenkonzen-
trate und Antifibrinolytika zur Verfiigung.

4 2/2007

Pathophysiologische Aspekte

Durch GefidBwandverletzungen mit
Freilegung von subendothelialem Ge-
webe (tissue factor) kommt es zu einer
Gerinnungsaktivierung, gleichzeitig wird
aber auch das fibrinolytische Potential
erhoht, um eine iiberschieBende Aktivie-
rung der Gerinnung zu verhindern. Im
Fall einer schweren Verletzung kommt es
so zu einem groflen Verlust von Gerin-
nungsfaktoren und Thrombozyten, zu ei-
ner gesteigerten Fibrinolyse sowie zu ei-
nem Anstieg der aktivierten Gerin-
nungsmarker (Thrombin-Antithrombin-
Komplex, D-Dimer, Fibrinspaltprodukte
Fibrinopeptid A und B, Prothrombin-
fragment 1 und 2) (2). Obwohl per Defi-
nition die Kriterien der Verbrauchsko-
agulopathie (DIC) erfiillt werden, han-
delt es sich um keine echte DIC, da es zu
keiner intravasalen Gerinnung mit Mi-
krothrombosen in verschiedenen Organ-
systemen zumindest in der Friithphase
des Traumas kommt. Vielmehr besteht
ein Verlust an prokoagulatorischen Ge-
rinnungsfaktoren und Thrombozyten,
der zusammen mit der begleitenden vo-
lumenassoziierten Dilutionskoagulopa-
thie zu einer diffusen Blutungsneigung
fiihrt.

Verlust und Verdiinnung — ist viel
Volumenersatz immer gut?

Um akute Blutverluste zu kompensie-
ren, werden Kristalloide, Kolloide und
Erythrozytenkonzentrate infundiert, wo-
raus eine Dilution/Verdiinnung aller Ge-
rinnungsfaktoren resultiert. Eine Ver-
lustkoagulopathie geht daher nahezu
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immer mit einer Verdiinnungskoagulo-
pathie einher. Das Ausmaf} der Gerin-
nungsstorung ist abhingig von der Men-
ge und Dynamik des Blutverlustes, von
der Menge und Art der verabreichten
Volumenersatzmittel sowie von der Aus-
gangskonzentration himostatischer Fak-
toren. Unterschreiten die Plasmaspiegel
der prokoagulatorisch wirksamen Ge-
rinnungsfaktoren sowie der Thrombozy-
ten und Erythrozyten kritische Werte, ist
eine suffiziente Blutstillung nicht mehr
gewihrleistet. Dies provoziert eine dif-
fuse Blutungsneigung inklusive Auftre-
ten von Schleimhautblutung und Blu-
tungen neben Einstichstellen von intra-
vasalen Kathetern, ohne dass eine
therapierbare chirurgische Blutung vor-
liegt.

Die Frage nach dem optimalen Volu-
menersatzmittel, um den Verlust intra-
vasalen Blutvolumens zu ersetzen, wird
in diesem Zusammenhang weiterhin
kontrovers behandelt. Ob kolloidale In-
fusionslosungen generell gegeniiber kri-
stalloiden Losungen einen Vorteil ha-
ben, ist noch nicht schliissig gekldrt wor-
den. In verschiedenen Metaanalysen
kamen die Autoren zu dem Ergebnis,
dass die Verabreichung von Kolloiden
mit einer erhohten Mortalitit assoziiert
war (3,4). Inwieweit diese Metaanalysen
fiir europdische Bedingungen schliissig
sind, ist fraglich, da es sich bei den einge-
schlossenen Studien in erster Linie um
nordamerikanische Daten handelt. Dort
werden in grolem Male Dextrane und
Hetastarches (hochmolekulare Hydro-
xyethylstiarkepridparate mit hohem Sub-
stitutionsgrad) eingesetzt, die in Mittel-
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europa aufgrund ihres hohen Nebenwir-
kungspotentials, insbesondere auf das
Gerinnungssystem, seit langem nicht
mehr verwendet werden.

Kristalloide beeintrdchtigen in erster
Linie durch ihren Verdiinnungseffekt
das Gerinnungssystem. In einigen Ar-
beiten wurde erstaunlicherweise postu-
liert, dass Kristalloide, aber auch Gela-
tine in milder Dosierung eine Hyperko-
agulabilitit bewirken (5). Bei diesen
Arbeiten handelt es sich aber in erster
Linie um In-vitro-Studien mit nicht akti-
vierten thrombelastographischen Mes-
sungen. Trotz verkiirzter Gerinnselbil-
dungszeiten und angestiegener Gerinn-
selfestigkeiten im TEG konnten aber
beispielsweise keine Anderungen der
aktivierten Gerinnungsmarker (Throm-
bin-Antithrombin-Komplex) gefunden
werden (6). Die Autoren bleiben also ei-
nen zugrunde liegenden Mechanismus
fir dieses Phdnomen schuldig. Wahr-
scheinlich handelt es sich hier lediglich
um einen In-vitro-Effekt, der durch den
Einfluss der Sedimentation roter Blut-
korperchen in verdiinnten Proben bei
langer Messzeit zustande kommt.

Gelatinepraparate haben neben ihren
Verdiinnungseffekt auch spezifische Ef-
fekte auf das Gerinnungssystem. Sie be-
eintrichtigen in erster Linie die Fibrin-
polymerisation sowie die Quervernet-
zung der Fibrinmonomere. Dariiber
hinaus ist eine verminderte Gerinnsele-
lastizitdt sowie ein vermindertes Gerinn-
selgewicht unter Gelatinesubstitution be-
schrieben worden (7).

Uber eine verstirkte klinische Blu-
tungsneigung wird in Zusammenhang
mit Hydroxyethylstarke (HES) berich-
tet, v.a. bei Anwendung von Losungen
mit hohem Molekulargewicht und ho-
hem Substitutionsgrad (8). HES-Mole-
kiile verursachen durch Coating der
Thrombozytenoberfldche u.a. eine Blo-
ckade des GPIIb-I11a-Rezeptors (9). Au-
Berdem ist bekannt, dass durch HES-Lo-
sungen ein von-Willebrand-Typ-1 dhnli-
ches Syndrom ausgelost wird, welches
durch eine erniedrigte FVIII-Aktivitat
und verminderte vVWF-Plasmaspiegel cha-
rakterisiert ist. Neueren Datums ist die
Erkenntnis, dass HES eine Stérung der
Fibrinpolymerisation verursacht, die ver-
mutlich die gerinnungshemmende Wir-
kung von Gelatine iibertrifft. 6% HES
130/0,4 (Voluven®, Fresenius, Pharma Au-
stria GmbH) ist ein relativ neues Prépa-
rat mit einem mittleren MG und einem
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Abbildung 1

Hyperfibrinolyse im ROTEM® vor und nach In-vi-
tro-Zusatz von Aprotinin zur POC-Diagnose und
Nachweis einer Hyperfibrinalyse.

geringen Substitutionsgrad. Man hoffte
mit dieser Pridparation u.a. die gerin-
nungshemmende Wirkung zu minimie-
ren. Neuere Daten konnten dies jedoch
nicht bestitigen (10, 11).

Hyperfibrinolyse —
Antifibrinolytika

Das Auftreten einer Hyperfibrinolyse
kann bei polytraumatisierten Patienten
nicht sicher vorhergesagt werden. Die Da-
tenlage bzgl. der Auswirkung eines Trau-
mas auf das fibrinolytische System ist dar-
iber hinaus sehr widerspriichlich. Wah-
rend einige Autoren ein erhohtes
fibrinolytisches Potential beobachteten,
fanden andere eine verminderte Lyse als
Folge des Traumas. Durch grofie Gewebe-
und Endothelschdden wird einerseits Ge-
webe-Plasminogen-Aktivator (t-PA), aber
auch dessen Gegenspieler Plasminogen-
Aktivator-Inhibitor-Typ-1 (PAI-1) freige-
setzt, wobei initial der Anstieg von TPA
den von PAI-1 zu iibertreffen scheint. Al-
lerdings handelt es sich bei diesen Daten
in erster Linie um Plasmaspiegelmessun-
gen von Molekularmarkern. Eine funktio-
nelle Analyse, beispielsweise thrombela-
stographisch monitiert, ist ausstandig. Aus
klinsichen Berichten geht hervor, dass
Hyperfibrinolysen gehéuft bei Patienten
mit Schéddelhirntrauma, Thoraxtrauma
(bzw. mechanisch reanimierte Patienten)
sowie schweren Verletzungen im kleinen
Becken thrombelastographisch detektiert
werden. Systematische Untersuchungen
zu dieser Problematik sind derzeit noch
ausstindig (12).

Antifibrinolytika

Die Wirksamkeit von Antifibrinoly-
tika ist vor allem in der Herzchirurgie
und Lebertransplantationschirurgie gut
untersucht worden. Bei Polytraumen
kann die Hyperfibrinolyse nicht sicher
vorhergesagt werden. Dariiber hinaus
gibt es keine Daten iiber den Einsatz von
Antifibrinolytika bei polytraumatisierten
Patienten mit gro3en Blutverlusten. Die
einzige Moglichkeit zum sicheren Nach-
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weis einer Hyperfibrinolyse in der Akut-
situation bietet die Thrombelastographie.
Wird die typische spindelférmige Ampli-
tude im Thrombelastogramm bei einem
blutenden Patienten diagnostiziert, ist
eine antifibrinolytische Therapie drin-
gend angezeigt, sofern keine Kontraindi-
kationen bestehen. Die Behandlung ei-
ner Hyperfibrinolyse beinhaltet neben
der Verabreichung von Antifibrinolytika
auch den Ersatz von Fibrinogen.

Aprotinin: Aprotinin hemmt die enzy-
matische Wirkung von Plasmin durch
Komplexbildung. Eine Metaanalyse, wel-
che 61 Studien mit 7.027 Patienten unter-
suchte, kam zu dem Ergebnis, dass Apro-
tinin den Transfusionsbedarf von Erythro-
zytenkonzentraten um ca. 30% reduzierte
(13). Dem gegeniiber gibt es vereinzelte
Berichte iiber thromboembolische Kom-
plikationen in Zusammenhang mit Apro-
tinin (Lebertransplantationschirurgie). In
einer rezenten Arbeit wird im Zusam-
menhang mit Aprotinin iiber ein gehduf-
tes Auftreten von Nierenversagen, Myo-
kardischdmien und zerebralen Ischdmien
bei herzchirurgischen Patienten berichtet
(14). AuBerdem hat Aprotinin ein hohes
anaphylaktisches Risikopotential. Aktuell
wurde Aprotinin aufgrund erhohter
Sterblichkeit (bei erniedrigtem Transfusi-
onsbedarf) in einer Zwischenanalyse ei-
ner kanadischen Studie vom Markt ge-
nommen und steht vermutlich auch in Zu-
kunft nicht mehr zur Verfiigung.

Tranexamsiaure: Tranexamsdure blo-
ckiert die Lysinbindungsstelle des Plas-
minmolekiils, wodurch die zur Aktivie-
rung notwendige Bindung von Plasmino-
gen an t-PA und an Fibrinogen blockiert
wird. Auch fiir Tranexamsiure konnte
eine Verminderung des Transfusionsbe-
darfes um etwa 30% gezeigt werden, wo-
bei der Effekt etwas geringer war vergli-
chen mit Aprotinin (15, 16). Eine rezente
Metaanaylse, in der 20.781 Patienten ein-
geschlossen wurden, kam zu dem Ergeb-
nis, dass Tranexamsédure die periopera-
tive Transfusionshéufigkeit reduziert (17).
Es wird eine initiale Dosis von 1-2 g
empfohlen, die gegebenenfalls wieder-
holt werden kann.

e-Aminocapronsiure: Im Gegensatz zu
den beiden o.g. Substanzen hat e-Amino-
capronsdure nur einen geringen antifibri-
nolytischen Effekt. In mehreren Metaana-
lysen konnte keine statistisch signifikante
Reduktion der Fremdbluttransfusion er-
zielt werden (17), bzw. war der Effekt auf
die Transfusionshéufigkeit signifikant ge-
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ringer als bei Patienten, die Tranexam-
sdure erhielten (18).

Oft unterschatzt: Hypothermie und
Gerinnung

Die Hypothermie ist eine fast unver-
meidliche Komplikation bei polytrau-
matisierten Patienten, nicht nur in der
kalten Jahreszeit. Hypothermie verur-
sacht eine Beeintriachtigung der Hamo-
stase. Daher ist beim hypothermen poly-
traumatisierten Patienten mit einer gro-
Beren Blutungsneigung zu rechnen (19).
In-vitro-Studien zeigten, dass Hypother-
mie die Gerinnselbildungszeiten verldn-
gert. Tierexperimentelle Untersuchun-
gen ergaben dartiber hinaus, dass nicht
nur die plasmatische Gerinnung reversi-
bel gehemmt wird, sondern auch die
Thrombozytenfunktion beeintréachtigt
wird. Rezente Daten weisen daraufhin,
dass bis zu einer Temperatur von 33°C in
erster Linie die Thrombozytenadhésion
und Aggregation gestort ist. Unter 33°C
ist dariiber hinaus mit einer klinisch rele-
vanten Beeintrichtigung der plasmati-
schen Gerinnung zu rechnen (20).

Azidose und metabolische
Verdanderungen

Metabolische Anderungen, wie Azi-
dose und grofie Mengen an Zitrat (Mas-

sivtransfusion) fithren ebenfalls zu einer
Beeintrachtigung des hamostatischen
Potentials. Ist die Puffertherapie zur rei-
nen Blutgaskosmetik durchaus in Frage
zu stellen, kann sie aus hdmostaseologi-
scher Sichtweise durchaus erwogen wer-
den (18).

Monitoring des
Gerinnungssystems

Zur Abschitzung des Ausmales kriti-
scher Blutverluste, die zu einer Verlust-
bzw. Verdiinnungskoagulopathie fiihren,
gibt es mehrere Faustformeln (z.B. Ver-
lust des einfachen totalen Blutvolumens
in vier Stunden bzw. des zweifachen to-
talen Blutvolumens in 24 Stunden), die
jedoch im Hinblick auf ihre klinische
Einsatztauglichkeit sehr fragwiirdig er-
scheinen, oftmals noch aus der Vollblu-
tdra stammen und klinisch nie evaluiert
wurden. Daher sollte die aktuelle Gerin-
nungssituation verldsslich und sofort
monitierbar und damit gezielt therapier-
bar sein. Standard-Laboranalysen sind
u.a. aufgrund des zeitlichen Delays von
bis zu 30 min oder dariiber hinaus oft
wertlos und nur begrenzt aussagekraftig.
Das Auftreten einer Hyperfibrinolyse
kann im Standardgerinnungslabor nicht
diagnostiziert werden. In dieser Situa-
tion ist der Einsatz valider Point-of-Care-
tauglicher Systeme wie z.B. der Throm-

belastographie von gro3em praktischem
Nutzen (19).

Gerinnungstherapie beim
blutenden Polytrauma

Die Gerinnungstherapie eines bluten-
den polytraumatisierten Patienten sollte
so frith wie moglich, am besten schon bei
Aufnahme im Schockraum nach Stabili-
sierung der Vitalparameter erfolgen. Ist
die Funktion des Gerinnungssystems erst
einmal entglitten, wird es schwer sein,
diese wieder herzustellen. Neben Frisch-
plasmen und Thrombozytenkonzentra-
ten stehen Gerinnungsfaktorenkonzen-
trate und Antifibrinolytika zur Verfii-
gung. Vom optimalen und zielgerichteten
Einsatz dieser Substanzen, bezogen auf
die individuellen Erfordernisse des jewei-
ligen Patienten, hiingt der Erfolg der The-
rapie ab.

Frischplasma (FFP)

Die Gabe von FFP gehort zur Routine
bei der Behandlung plasmatischer Ge-
rinnungsstorungen. Allerdings ergeben
sich mit diesem Behandlungsprinzip
auch erhebliche Nachteile. In einer kiirz-
lich publizierten Metaanalyse konnte
von 52 untersuchten Studien nur in sechs
Arbeiten ein moglicher Benefit von FFP
gezeigt werden (20). FFP enthalten alle
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Abbildung 3

Elektronenmikroskopie eines normalen Gerinn-
sels.

Gerinnungsaktivatoren und -inhibitoren
und gelten daher als unbedenklich be-
ziiglich Auslosung thrombembolischer
Ereignisse — Gerinnungsimbalancen wie
beim koagulopathischen Polytrauma
lassen sich jedoch so nur schwer thera-
pieren.

Die Konzentration aller Faktoren
héngt aber von der Ausgangskonzentra-
tion des jeweiligen Blutspenders ab und
kann so erheblich variieren. Weiter muss
man sich bewusst sein, dass die eigentli-
chen Hauptbestandteile von FFP Was-
ser, Albumin (40-50 g/l) und andere
Plasmaproteine darstellen, wahrend die
Konzentration an Fibrinogen und Gerin-
nungsfaktoren (z.B. Fibrinogen 24 g/1),
wie physiologisch iiblich, eher gering aus-
fallt. Damit ist klar, dass grofe Mengen
an FFP notwendig sind (20-30 ml/kg FFP;
ohne Zitrat ca. 200 ml/Einheit) um einen
Konzentrationsanstieg bei bestehendem
Defizit und laufendem Verlust erzielen zu
konnen. Bei einem normovoldmen Pa-
tienten kann die Zufuhr derartiger Men-
gen an FFP in kurzer Zeit eine erhebliche
Belastung darstellen, besonders wenn
kardiopulmonale Vorerkrankungen be-
stehen. Der unkritische Einsatz von FFP
kann bei kritisch kranken Patienten zu
pulmonalen Komplikationen fiihren. Au-
Berdem kann es zu einer transfusionsas-
soziierten Lungenschiadigung (TRALI)
durch Interaktion mit spenderspezifi-
schen leukozytiren Antikorpern kom-
men. Gro3e Mengen an FFP konnen dar-
iiber hinaus zu einer Zitratproblematik
fiihren. Weiter bedingt die notwendige
Logistik eine zeitliche Verzégerung von
3045 min bis zum Erhalt notwendiger
Plasmen. Das bedeutet, dass FFP eigent-
lich entweder auf Verdacht friihzeitig an-
gefordert und bereits ,,prophylaktisch®
gegeben werden miisste oder eigentlich
zu spét erhalten bzw. appliziert wird, be-
sonders wenn es sich um eine akute Blu-
tung handelt. In diesem Zusammenhang
sollte das individuelle Blutvolumen bei
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Elektronenmikroskopie eines verdiinnten Gerinn-
sels.

der Bewertung eines Blutverlustes be-
achtet werden. Je kleiner das Blutvolu-
men ist, umso schneller wird eine Koagu-
lopathie entstehen, die ihrerseits den
Blutverlust begiinstigt und letztlich nicht
mehr korrigiert werden kann, wenn nicht
rechtzeitig interveniert wird.

Thrombozytenkonzentrate

Bei traumatischen oder chirurgischen
Blutungen sollten Thrombozytenkonzen-
trate spatestens unter einer Zahl von 50 x
103 pl substituiert werden (21). Im Falle
einer zusétzlich vorliegenden Thrombo-
zytendysfunktion (medikamentds, erwor-
ben oder angeboren) kann diese Grenze
weitaus hoher sein. Die Gabe eines
Thrombozytenkonzentrates hebt die
Plattchenzahl bei einem durchschnittlich
proportionierten Erwachsenen um etwa
5-10x 103 pl. Die normale therapeutische
Dosis liegt bei einem Konzentrat pro 10
kg Korpergewicht. Einzelspender Aphe-
resekonzentrate haben demgegeniiber
vergleichsweise einen Gehalt von ca.
sechs Thrombozytenkonzentraten. Der
Effekt des Konzentrates sollte 10 min
nach Transfusion kontrolliert werden.
Bleibt ein addquater Anstieg der Thom-
bozytenzahl aus, konnen immunologi-
sche (ABO-Inkompabilitit, Alloimmuni-
sation durch Leukozytenantigene) oder
nicht-immunologische Ursachen (Fieber,
Infektion, Splenomegalie, DIC, etc.) ver-
antwortlich sein. Thrombozytentransfu-
sionen sind nicht ungeféhrlich und sollten
daher streng indiziert sein. Es kann zu
transfusionsbedingten viralen Infektio-
nen oder weitaus héufiger und schwer-
wiegender zu einer bakteriell bedingten
septischen Transfusionsreaktion kom-
men.

Gerinnungsfaktorenkonzentrate
Genau wie FFP sind Gerinnungsfakto-

renkonzentrate fiir die Gerinnungsthera-
pie bei Massivblutungen klinisch nie eva-
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Elektronenmikroskopie eines verdiinnten Gerinn-
sels nach Fibrinogensubstitution.

luiert worden. Gerinnungsfaktorenkon-
zentrate haben gegentiber FFP den Vor-
teil, dass sie sofort zur Verfiigung stehen.
Aus den Leitlinien zur Therapie mit Blut-
komponenten und Plasmaderivaten der
deutschen Bundesarztekammer geht her-
vor, dass Fibrinogen- und PPSB-Konzen-
trate nur bei nachgewiesenen Mangelzu-
standen appliziert werden diirfen. Bei-
spielsweise soll PPSB-Konzentrat zur
Behandlung perioperativer Blutungen
erst bei einer Restaktivitit der Faktoren
II, VII, IX und X von unter 40% verab-
reicht werden (22). Faktorenanalysen sind
bei der Behandlung eines blutenden Poly-
traumas jedoch wertlos; in dieser Situa-
tion muss sich das behandelnde Team auf
die Klinik und die zur Verfiigung stehen-
den Point-of-Care-Systeme verlassen. Mit
Hilfe der Thrombelastographie konnen
beispielsweise bestehende Faktorenmin-
gel detektiert und fallweise entsprechend
mit Gerinnungsfaktoren behandelt wer-
den, so dass in manchen Fillen auf die
Gabe von Frischplasmen verzichtet wer-
den kann.

Fibrinogenkonzentrat

Im Rahmen der Verdiinnungskoagulo-
pathie erreicht Fibrinogen in der Regel
vor allen anderen prokoagulatorischen
Gerinnungsfaktoren sowie den Throm-
bozyten kritische Werte, die substituti-
onspflichtig erscheinen. Bereits relativ
geringe Mengen an Kolloiden beein-
trdchtigen in erster Linie die Fibrinpoly-
merisation. Singbartl et al. zeigten, dass
im Rahmen einer normovoldmen Dilu-
tion bei einem Ausgangs-Fibrinogen von
<300 mg/dl die kritische Fibrinogenkon-
zentration von 100 mg/dl erreicht wird,
bevor ein kritischer Hamatokrit die Ga-
be von Erythrozyten erfordern wiirde (23).

Prothrombinkomplexkonzentrat

Prothrombinkomplexkonzentrat
(PPSB) enthilt die Faktoren II, VII, IX
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und X sowie je nach Priparat auch Pro-
tein C und S und wird seit mehreren Jah-
ren zur Behandlung angeborener Gerin-
nungsstorungen sowie zur Reversierung
oraler Antikoagulation angewendet. Ein
weiteres Einsatzgebiet sind erworbene
Gerinnungsstorungen, doch gibt es auch
hierfiir nur wenige Daten. Staudinger et
al. untersuchten den Effekt von PPSB
bei Intensivpatienten mit eingeschrink-
ter Gerinnung. Sie fanden heraus, dass
2.000 IE PPSB (30 U/kg Korpergewicht)
die PT durch einen Anstieg der o.g. Fak-
toren normalisierte (24). Ob die simul-
tane Gabe von Antithrombin das theore-
tische Risiko von thromboembolischen
Komplikationen rechtfertigt, ist bisher
noch nicht untersucht worden. Die Auto-
ren sind jedoch der Meinung, dass bei
Gabe von PPSB-Konzentrat bei einem
polytraumatisierten blutenden Patienten
auf die simultane Applikation von Anti-
thrombin zu PPSB-Konzentrat verzich-
tet werden sollte.

Rekombinanter aktivierter Faktor Vlla
(NovoSeven®)

Rekombinanter aktivierter Faktor
Vlla (rFVIla) wurde urspriinglich zur
Behandlung der Hemmkoérperhdmophi-
lie zugelassen. In den letzten Jahren
wurde rFVIIa erfolgreich in zahlreichen
Fillen traumatischer und chirurgischer
Blutungen eingesetzt (25-27). rFVIla
wirkt in Gegenwart von Tissue Factor:
Startpunkt der Gerinnung ist die Bin-
dung und Aktivierung von Faktor VII
durch Bindung an Tissue Faktor auf der
Oberfliche subendothelialer Zellen, wo-
bei Thrombin entsteht, welches in der
Folge Thrombozyten und Faktor X akti-
viert. rFVIla bindet in supraphysiologi-
scher Dosierung an den aktivierten
Thrombozyten und bewirkt dort einen
,» Thrombin Burst“,der zur Bildung eines
auferst stabilen Fibringerinnsels fiihrt.

Nach Meinung der Autoren sollte
rFVIla bei potentiell lebensbedrohli-
chen Blutungen, die chirurgisch oder in-
terventionell angiographisch nicht sa-
nierbar sind, angewendet werden. Um
eine ausreichende Wirksamkeit des Pra-
parates zu erzielen, sollte rFVIIa mog-
lichst friihzeitig appliziert werden, also
zu einem Zeitpunkt, wo die patientenei-
gene Hamostase noch nicht schwerwie-
gend beeintridchtigt ist. Eine bereits
bestehende Hypofibrinogendmie und
Thrombozytopenie sollte moglichst vor
Gabe ausgeglichen werden. Hypother-
mie und Azidose beeintrichtigen die

Wirksamkeit von rFVIIa und sollten
ebenfalls nach Maoglichkeit optimiert
werden, wobei v.a. die Azidose vermie-
den werden sollte. Unter einem pH von
7,2 sollte daher eine Pufferung vorge-
nommen werden. Falls eine Hyperfibri-
nolyse vorliegt oder die klinischen Be-
gleitumstinde diese als nahe liegend er-
scheinen lassen (z.B. postpartale
Blutung), sollte diese zunichst mit Anti-
fibrinolytika therapiert werden, bevor
rFVIla zum Einsatz gebracht wird.

Algorithmus zur Anwendung
von rfVila

1. Massivblutung (Blutverlust > 100%
innerhalb von 24 Std., 50% in 3 Std.,
150 mL/min oder 1,5 mL/min/kg)?

2. Versagen aller konventioneller
MaBnahmen (Chirurgie, Packing,
interventionelle Radiologie, etc.)?

3. ,,appropriate replacement therapy*
— Gerinnungstherapie mittels Fakto-
renkonzentraten, FFP und Throm-
bozytenkonzentraten aber auch An-
tifibrinolytika, etc. (in der klinischen
Praxis am einfachsten mittels
Thrombelastographie monitiert und
gesteuert)?

4. Pufferung bei pH < 7,2; Warmen, so-
fern moglich (Einsatz vom Coolgard
und Bairhuggersystemen sinnvoll)

(dieser Algorithmus ist nur zur groben
Orientierung geeignet und muss im
Einzefall auf die individuelle Situation
durch einen erfahrenen Kliniker adap-
tiert werden!)

Ob es sinnvoll ist, rFVIIa bereits als
First-line-Therapie im Schockraum bei
massiv blutenden, polytraumatisierten
Patienten zu verabreichen, wird derzeit
heftig diskutiert, nicht zuletzt wegen der
hohen Kosten, die mit einer solchen The-
rapie verbunden sind. Auf der anderen
Seite verursachen auch konventionelle
Therapieansidtze Kosten und bleiben
u.U. ineffektiv.

Fazit fiir die Praxis

Die bisher publizierten Therapieleitli-
nien zur Behandlung erworbener Gerin-
nungsstorungen wurden traditioneller-
weise von Fachdisziplinen tibernommen,
die mit der Klinik eines blutenden poly-
traumatisierten Patienten in der Regel
nicht vertraut waren. AuB3erdem stam-
men die Mehrzahl der zu Grunde liegen-
den Daten aus der Zeit der Vollbluttrans-
fusion und haben damit keine Giiltigkeit

facharzt

mehr. Das heutzutage angewendete
Konzept der Hypovoldmievermeidung
durch Verabreichung von kristalloiden
und kolloidalen Infusionslosungen, die
Akzeptanz niedriger Hb-Werte bzw.
Transfusionstrigger und die Anwendung
von Erythrozytenkonzentraten zur Trans-
fusion fiithren dazu, dass Gerinnungspro-
bleme sehr viel hdufiger und bereits bei
geringer ausgepragten Blutverlusten auf-
treten konnen, als dies noch vor einigen
Jahren der Fall war. Algorithmen, die
schablonenhaft allen Gerinnungsstorun-
gen, welche im Zusammenhang mit
schweren Blutungen stehen, iiberge-
stiilpt werden konnen, werden im Einzel-
fall versagen. Vielmehr sollten valide
Point-of-Care-taugliche Systeme in der
Klinik etabliert werden, welche die aktu-
elle Gerinnungssituation verlésslich und
sofort monitierbar machen und erlau-
ben, Gerinnungsstorungen unmittelbar
und gezielt zu therapieren.

Literatur beim Verfasser

Ao. Univ.-Prof. Dr. Dietmar Fries
Klinische Abteilung fiir Allgemeine
und Chirurgische Intensivmedizin
der Universititsklinik fiir Andsthesie
und Allgemeine Intensivmedizin,
Medizinische Universitit Innsbruck,
Osterreich

Christoph-Probst-Platz, Innrain 52
6020 Innsbruck,

Tel.: +43(0)512/507-0
dietmar.fries@i-med.ac.at

2/2007 9



