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Ab jetzt: CME-Punkte im Netz

Liebe Kolleginnen, liebe Kollegen! CME-Punkten hat alle Beteiligten
am Projekt veranlasst, jetzt einen
Das Arzte-Team von Mepi DibAc Schritt weiter zu gehen:
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Ihr CME-Punktekonto auf
— zukinftig auch in regelma-
Rigen Abstanden. Was die Punkte-
zahl betrifft: Hier ist eine bundes-
weite Harmonisierung zwischen
den Landesarztekammern im Sin-
ne der Internet-User im Gange ...
Zum Online-Start bieten wir lhnen
einen besonderen Service: Immer,
wenn Sie Zeit und Lust haben,
konnen Sie Punkte zu folgenden
acht Themen erwerben:

Experten der Schriftleitung NN
war und ist es ein Bedurfnis,

hier einen Beitrag zur Fort- und
Weiterbildung (Continuing Medical
Education = CME) zu leisten. Im Arzte-
magazin ,,Gerinnungsforum* néhern
wir uns den Gerinnungs-Problemen
Uber Kasuistiken, die sich aus klini-
schen Situationen ergeben. Zu jedem
Fall gibt es die entsprechenden Hinter-
grundinformationen. Dankenswerter
Weise wird dieses Projekt von ZLB
Behring unterstutzt — Ihrem Fortbil-

dungspartner bei dieser Thematik. - BreaiEe e

postoperative Blutung

Schnell CME-Punkte . .. .
e Disseminierte intravasale

Gerinnung unterschiedlicher
Genese

e Septischer Schock
nach Immunsuppression

Das neue GKV-Modernisierungsgesetz
(GMG) mit Dokumentationspflicht von
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Kooperation mit
Bayerischer Landesarztekammer

Flr dieses CME-Projekt besteht
ein Kooperationsvertrag zwischen
Mepi Dipac und der Bayerischen
Landesarztekammer. lhre erwor-
benen Punkte kénnen Sie aber
bei Ihrer zustdéndigen Kammer
einreichen.

Gehen Sie unter www.cme-terminal.de
oder www.gerinnungsforum.net
ins Netz. Lassen Sie sich von der
Didaktik und der tbersichtlichen
Gestaltung Uberzeugen. Sie kdn-
nen sich parallel jederzeit die
entsprechenden Printausgaben
downloaden. Besuchen Sie uns
einfach ...

Alle Beteiligten wiinschen viel
Erfolg beim Punkteerwerb!

Dr. med. Peter Kohler
Facharzt fir Anésthesiologie
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Leberzirrhose mit
dramatischen Folgen

Ein 51-jahriger Mann mit einer Leber-
zirrhose Child C auf dem Boden
einer Hepatitis C und einem chro-
nischen Alkoholabusus wurde Ende
September 2003 stationar aufge-
nommen. Vorgesehen war die Ab-
klarung einer hepatischen Raum-
forderung im Rahmen der Vorbe-

reitungen auf eine Lebertransplan-

tation.
Kritische Ausgangssituation

Anamnestisch hatten im Jahr 2001
bereits wiederholte Osophagusvari-
zenblutungen stattgefunden. Eine
Sklerosierung der Varizen wurde
2001 durchgefiihrt. Eine Pfortaderteil-
thrombose war ebenfalls bekannt.

ABB. 1: VERDACHTIGES CT

Im Rahmen der Evaluation fur eine
Lebertransplantation fiel eine intra-
hepatische Raumforderung auf.
Differenzialdiagnostisch wurde an
ein hepatozellulares Karzinom oder
an einen dysplastischen Regenera-
tionsknoten gedacht (Abb. 1). Das
Labor bei Aufnahme:

Quick 52 %
aPTT 42s
Hamoglobin 9,3¢g/dl
Thrombozyten  64.000/ul

CT-gesteuerte Leberpunktion

Am 30.9.2003 erfolgte die CT-gesteu-
erte Leberpunktion. Am Abend des
folgenden Tages wurde der Patient
hypoton und kaltschweiRig. Der
Bauchumfang nahm rasch zu. Aus
einer Parazentese wurde Blut gefor-
dert. Es erfolgte die umgehende
Verlegung auf die Intensivstation.

Verlegung auf die Intensivstation
Bei Aufnahme auf die Intensivsta-
tion zeigte die Laboruntersuchung

um 00.20 Uhr folgende Parameter:

Hamoglobin
Thrombozyten

6,9 g/dI
84.000/pl

Es erfolgte die Substitution mit

6 Erythrozytenkonzentraten (EK),
4.000 Einheiten PPSB,

4 FFP sowie

2.000 Einheiten Antithrombin.

Bei weiter zunehmendem Bauch-
umfang wurde eine Stunde spater
nochmals eine Blutabnahme durch-
gefihrt mit folgenden Werten:

Quick 42 %
aPTT 725
Fibrinogen 76 mg/dl
Antithrombin 43 %
H&moglobin 3,3 g/dI
Thrombozyten ~ 43.000/pl
Kreatinin 3,9 mg/dl
GPT 35 U/I

Bestandsaufnahme und Entscheidung

Laborchemisch fand sich die typi-
sche Konstellation fiir eine Massiv-

blutung, charakterisiert durch eine
ausgepragte Anamie, eine Verlan-
gerung der aPTT, ein erniedrigtes
Fibrinogen und Antithrombin.
Klinisch befand sich der Patient
in einem Volumenmangelschock,
gekennzeichnet u. a. durch einen
steigenden Katecholaminbedarf.
Nach Substitution von 2.000 mI NaCl
und 1000 ml HES wurde der Entschluss
zu einer Notfalloperation gefasst.

Intraoperativer Befund

Intraoperativ wurde eine massive
Blutung aus der Leber gefunden. Es
erfolgte der Versuch einer Argon-
Laserung. Die massiven intraoperativ
persistierenden Blutverluste wurden
durch die weitere Gabe von

> 6 Erythrozytenkonzentrate (EK),

> 2 Thrombozytenkonzentrate (TK),

> 4 FFP sowie

> 6.800 Einheiten PPSB und

> 1.500 Einheiten Antithrombin IlI
substituiert.

Inzwischen war eine systemische
Blutungsneigung mit diffusen Blu-
tungen aus dem Nasen-Rachen-
raum, aus den Bauchdrainagen
und auch aus vendsen Zugangen
zu beobachten.

Laborbefunde

Das Labor war jetzt charakterisiert
durch

eine ausgepragte Verlangerung
der aPTT auf 135 s,

eine Erniedrigung des Quick-
werts auf 40 %,

eine Hypofibrinogendmie
von 104 mg/dl,

ein massiv erhéhtes D-Dimer
von > 40 pug/ml sowie

ein Antithrombin von 50 %.



Diese Konstellation war mit einer Hyper-
fibrinolysekomponente vereinbar.

Trotz aller Therapie...

Bei persistierender Blutung wurde
weiter mit Gerinnungsfaktoren
substituiert. Die Thrombozyten
fielen auf 11.000/ul ab, auch der Hb
war wieder auf 4,2 g/dl abgesunken.
Zu diesem Zeitpunkt betrug der

Quick 18 %, die aPTT war > 180s,
das Fibrinogen 46 mg/dl und das
Antithrombin 111 41 %.

Erneute Laparotomie

Eine erneute Laparotomie zeigte
blutende GefaRe im Bereich der
Leber, die umstochen wurden.
Wegen eines bestehenden Hamato-
thorax wurde eine Thoraxdrainage
gelegt. Nach dieser Intervention
erfolgte eine weitere intensive
Substitution mit Gerinnungsfaktoren
(10 FFP, 4.500 Einheiten PPSB,
3.000 Einheiten Antithrombin, 3g
Fibrinogen sowie 240 KIE Faktor Vlla).

Blutung steht!

Unter diesen Malnahmen kam es
schlief3lich zu einem Sistieren der
Blutung und zu einer Stabilisierung
der Gerinnungsparameter. Am
3.10.2003 um 3.00 zeigte das Labor
folgende Befunde:

Hamoglobin 9,4 g/dI
Thrombozyten ~ 129.000/ul
Quick 50 %

aPTT 50s
Fibrinogen 150 mg/dl
Antithrombin 75 %
D-Dimer 19,3 ug/ml

Weiterer Verlauf

Der weitere Verlauf des Patienten
war gekennzeichnet durch eine

zundchst eintretende Stabilisierung
der Kreislaufparameter. Die plasma-
tische Gerinnungssituation blieb

stabil. Allerdings kam es zu einer
ausgepragten Thrombozytopenie.

Laborbefunde am 6.10.2003:

Hamoglobin 9,1 g/dl
Thrombozyten ~ 33.000/pl
Quick 54 %
aPTT 48's
Fibrinogen 205 mg/dl
Antithrombin 65 %

Komplikation Sepsis

Ursache fr diesen Thrombozy-
tenabfall war eine sich entwi-
ckelnde Sepsis — am ehesten auf
dem Boden einer Bronchopneu-
monie, die durch eine zunehmende
Verschlechterung der respiratori-
schen Situation gekennzeichnet
war. Bronchoskopisch wurde eitriges
Sekret abgesaugt, mikrobiologisch
konnten Candida albicans nach-
gewiesen werden.

Die antibiotische Therapie — be-
stehend aus Meropenem und
Ciprofloxacin — wurde daraufhin
um Caspofungin erweitert. Unter
anderem wies der steigende Ka-
techolaminbedarf auf einen sep-
tischen Schock hin. Die Befunde
mittels Rechtsherzkatheter zeig-
ten einen erniedrigten peripheren
Widerstand bei erh6htem Herz-
zeitvolumen.

Septische Verbrauchskoagulopathie

Die Gerinnungsparameter entwickel-
ten sich im Sinne einer sepsisbeding-
ten Verbrauchskoagulopathie. Labor-
befunde am 9.10.2003:

Hamoglobin
Thrombozyten

9,0 g/dI
30.000/pl
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Quick 32 %
aPTT 57s
Fibrinogen 72 mg/dl
Antithrombin 35 %

Die nachsten Tage waren von einer
zunehmenden Verschlechterung
der H&modynamik gekennzeichnet.

Der Patient verstarb am 14.10.2003
im septischen Herz-Kreisklauf-Ver-
sagen.

Kritische Analyse

Insgesamt war der klinische Verlauf
dieses Patienten durch eine initial
katastrophale Blutungskomplikation
bei eingeschrankter Gerinnung
durch die Leberzirrhose gekenn-
zeichnet (siehe: Zum aktuellen Fall).
Die Massivblutung — mdglicherweise
unterstutzt durch eine erworbene
Thrombozytenfunktionsstérung —
mundete in eine diffuse Blutungs-
neigung, die durch eine reaktive
Hyperfibrinolyse gekennzeichnet war.

Nach Uberstehen der Blutungs-
komplikation trat eine Sepsis auf,
an welcher der Patient verstarb.

Fazit im Hinblick auf DRG-System

Im Vordergrund steht selbstver-

standlich der menschliche Aspekt
bei diesem tragischen Verlauf — trotz
Ausschoépfung aller zur Verfligung
stehenden therapeutischen Bemu-
hungen. Die Grunderkrankung mit
ihren Auswirkungen auf die H&mos-
tase muss hier als schicksalshafte
Voraussetzung gesehen werden.

Doch sollten in den Zeiten der MaR-
gaben durch das DRG-System ab-
schlieRend auch soziodkonomische
Aspekte betrachtet werden: Die
erfolgreichen Bemiihungen, das
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initiale Gerinnungsproblem zu be-
heben, flhrten insgesamt zu einem
notwendigen, hohen Verbrauch
an Ressourcen. Kumulativ wurden
bei dem Patienten Blutprodukte
und Gerinnungsfaktoren im Wert
von ca. 60.000 € eingesetzt, der Ge-
samtaufwand fr diesen Patienten
lag bei ca. 100.000 €:

> Erythrozytenkonzentrate 48
> Thrombozytenkonzentrate 16
> FFP 89

> PPSB 63.400 E
> Antithrombin 28.500 E
> Fibrinogen 8¢
> HA20 % 11

Dieser Aufwand fuhrt flr die be-
handelnde Klinik zu einem Erlds
in Héhe von 28.776,70 € unter
DRG-Gesichtspunkten (DRG-A11B:
Langzeitbeatmung >263 und
<480 Stunden, Alter <4 Jahre
oder &ullerst schwere Kompli-
kationen/Komorbiditéat, Relativ-

gewicht 9,923, angenommener
Basisfallwert von 2.900,00 €).

Dieser Fall zeigt: Patienten mit sol-
chen katastrophalen Gerinnungs-
problemen sind im DRG-System
nicht ausreichend gut reprasentiert.
Nachbesserungen des DRG-Systems
fur solche aufwandigen Behand-
lungen mit gerinnungsaktiven
Substanzen sind daher dringend
notwendig.

Prof. Dr. med. H. Ostermann, Miinchen

Zum aktuellen Fall

_Gestortes Verhaltnis™:

Leberfunktion, Gerinnung und Fibrinolyse

Der Begriff ist alt, aber nach wie vor
treffend: Die Leber ist ein ,,Zentral-
labor®. Es ist zustéandig fur den
Kohlenhydrat- und Stickstoffmeta-
bolismus, den Lipidstoffwechsel,
den Gallensduremetabolismus sowie
fur die Entgiftung, Inaktivierung
und Ausscheidung kérpereigener
wie korperfremder Stoffe. Im Folgen-
den beschranken wir uns auf eine
weitere Funktion — die der Protein-
synthese. Stérungen dieser Leber-
funktion machen den tragischen
Tod des Patienten in der Kasuistik
verstandlich. Aber die Kenntnis Uber
die Rolle der Leber im Hinblick auf
die Hamostase lasst auch die thera-
peutischen Mdéglichkeiten verstehen.

Die Leber als Ort
der Proteinsynthese

Die Leber ist einzige Bildungsstatte
fur folgende Proteine:

> Serumcholinesterase
> Plasmaproteine wie Albumin
(Immunglobuline werden in

Plasmazellen, den B-Lympho-
zyten produziert)
> Gerinnungsfaktoren

Bei akuten und chronischen Leber-
funktionsstérungen sind diese
Syntheseleistungen — abhangig
vom Grad der Stérung — entspre-
chend stark eingeschrankt. Der
Patient in der Kasuistik litt auf-
grund zweier Ursachen am End-
stadium einer chronischen Leber-
schadigung, der Zirrhose. Die
Tabelle 1 fasst die Ursachen einer
Leberzirrhose exemplarisch zu-
sammen.

Die typischen Komplikationen
der Zirrhose sind Gerinnungssto-
rungen, portale Hypertension
und hepatische Enzephalopathie.

Albuminmangel

Die Plasmaproteine werden in
der Leberzelle synthetisiert. Bei
Leberzellschaden (Leberdystro-
phie, Fettleber, Leberzirrhose) ist

klinisch besonders die Verminde-
rung der Albumine relevant. Der
dadurch verminderte onkotische
Druck tragt zu peripheren Odemen
bei und flhrt bei gleichzeitig be-
stehendem Pfortaderhochdruck
zum Aszites.

Gerinnungsfaktoren

Folgende Faktoren werden in der ge-
sunden Leber — teilweise Vitamin K-
abhangig — gebildet und in die Blut-
bahn abgegeben.

Plasmatisches Gerinnungssystem:
Faktor Il (Vitamin K-abhangig)
Faktor V

Faktor VII (Vitamin K-abhangig)
Faktor VIII

Faktor IX (Vitamin K-abh&ngig)
Faktor X (Vitamin K-abhé&ngig)
Fibrinogen

Faktor XIlI

vV V V V V V VYV

Fibrinolytisches System:

> Plasminogen

> o2-Antiplasmin (Inhibitor des
Plasmins)

Inhibition der Gerinnung:

> Antithrombin Il

> Protein C (Vitamin K-abhangig)
> Protein S (Vitamin K-abhangig)



Bei ausgedehntem Leberparenchym-
schaden oder bei Verschlussikterus
(reduzierte Vitamin K-Resorption
wegen Gallenmangels) fihrt eine
erniedrigte Verfugbarkeit von Vita-
min K durch verminderte Carboxy-
lierung zum funktionellen Mangel
der Faktoren Il, VII, IX und X sowie
Protein C und S des plasmatischen
Gerinnungssystems. Wegen der kur-
zen Halbwertszeit fallt die Aktivitat
und Konzentration von Faktor VII
am schnellsten ab. Folge des Mangels
der prokoagulatorischen Faktoren ist
die erhohte Blutungsneigung.

Plasminogen und a2-Antiplasmin

Bei chronischem Leberversagen wird
die Synthese von a2-Antiplasmin ge-
stort. Damit kann gebildetes Plasmin
weniger effektiv inhibiert werden,
es kommt zu einem Uberwiegen der
Fibrinolyse.

Protein C und S

Eine verringerte Synthese dieser
Vitamin K-abh&ngigen Inhibitoren
der plasmatischen Gerinnung haben
folgende Auswirkungen:

> Bei fehlendem aktiviertem
Protein C (aPC) entfallt die
Inaktivierung der Faktoren
Va und Vllla. So ist die Throm-
boseneigung gesteigert.

> Unter physiologischen Bedin-
gungen beschleunigt Protein S
im Sinne eines Kofaktors durch
Komplexbildung die Wirkungen
von aPC. Dies entfallt ebenfalls
bei einem Mangel.

Somit wird allein durch den Mangel
an Vitamin K-abhéngigen Faktoren
das Gleichgewicht zwischen pro-
koagulatorischem, fibrinolytischem
und inhibitorischem Potenzial gestort.
Doch damit nicht genug:

Antithrombin I11

Da auch Antithrombin I11 (AT 1)
vorzugsweise in den Hepatozyten
synthetisiert wird, fallen bei Le-
berfunktionsstérung dessen Kon-
zentration und Aktivitat ebenfalls
ab. Dieses Glykoprotein ist gegen
alle wichtigen Serinproteasen des
Gerinnungssystems gerichtet.

AT Il hemmt

Thrombin
Faktor Xa
Faktor Vlla
Plasmin
Kallikrein
Faktor Xlla
Faktor Xla
Faktor IXa

VWV V V VYV VYV

TABELLE 1: URSACHEN DER LEBERZIRRHOSE
Toxische Schadigung (Alkohol Medikamente, Chemikalien)
Infektionen (z.B. Hepatitis B und C, Schistosomiasis, Toxoplasmose)

Autoimmunerkrankungen (z. B. primar bilidre Zirrhose, primar

sklerosierende Cholangitis)

Irreversible cholestatische Erkrankungen wie PBC (primar bilidare Zirrhose)

Metabolische Erkrankungen (z. B. Morbus Wilson)

Venose Abflussstorungen (z. B. Rechtsherzinsuffizienz,

Budd-Chiari-Syndrom)
Idiopathische Zirrhose

modifiziert nach Lorenz (2002)

Zum aktuellen Fall - 5

Beim Mangel des pluripotenten
Inhibitors der plasmatischen Ge-
rinnung entfallt der regulierende
Eingriff auf die verschiedensten
Aktivierungsstufen der Gerinnungs-
kaskade. Normalerweise ist das
Molekularverhaltnis zwischen AT 11
und der Summe der Gerinnungsfak-
toren ausgewogen. Bereits gering-
fugige Unterschreitungen des
Normalbereiches (18 bis 30 mg/dl
im Plasma) kdnnen die Entste-
hung thromboembolischer Kom-
plikationen fordern, wie wir von
Patienten mit angeborenem Anti-
thrombin-Mangel wissen.

Funktionelle Stérungen

Neben den beschriebenen Mangel-
zustanden werden bei Lebererkran-
kungen einige Faktoren auch funktio-
nell gestort, was Blutungskomplika-
tionen beglnstigt. So wird sowohl
eine ,,Dysprothrombinamie* als auch
eine,,Dysfibrinogenamie* beschrieben.
Biochemisch veranderte Fibrinogen-
molekile haben eine gestorte Poly-
merisation der a-Ketten des Fibrins
zur Folge. Dies wird bei einem gleich-
zeitigen Faktor XIlI-Mangel verstarkt.

Thrombozytopenie und -pathie

Bei portaler Hypertension — einer
typischen Komplikation der chroni-
schen Leberschédigung — findet sich
haufig eine Splenomegalie. Folge ist
eine vermehrte Sequestrierung und
Verteilungsstorung der Thrombozyten.

Bei Leberschadigung (Alkohol, Medi-
kamente) kdnnen direkt die Thrombo-
zytenfunktion und -bildung im Kno-
chenmark beeintréchtigt sein. Throm-
bopoietin stimuliert die Thrombo-
zytenbildung aus Megakaryozyten

im Knochenmark. Bei Leberfunktions-
storungen ist dieser Wachstumsfaktor
vermindert.
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Diagnostik

Die beschriebenen Gerinnungstoérungen
lassen sich durch Globalteste relativ
einfach nachweisen. Typisch sind
folgende Befunde:

> erniedrigter Quickwert (alle
Vitamin K-abhéngigen Gerin-
nungsfaktoren gehen hier ein)
erniedrigtes Fibrinogen
erniedrigte Thrombozytenzahl
verlangerte aPTT

meist Erh6hung der D-Dimere

vV VvV VvV

Bei der Bestimmung von Einzelfakto-
ren ist die Aktivitat des Faktors VIl in-
sofern von Bedeutung, da sie wegen der
geringen Halbwertszeit am schnellsten
abféllt. Aber auch der Mangel von AT 11,
Protein C und Faktor V kann nachge-

wiesen werden. Welche Untersuchung
im Vordergrund steht, h&ngt von der
vermuteten klinischen Situation und
dem Schweregrad der Erkrankung ab.
Bei der Gerinnungsdiagnostik muss

jeweils die Frage gestellt werden, ob

eine Synthesestdrung oder eine Ver-
brauchssituation (chronische Ver-
brauchsreaktion, ,low-grade DIC*)
vorherrscht.

Als Notfalldiagnostik sollten folgende
Parameter bestimmt werden:

> Quickwert

> aPTT

> AT llI-Aktivitat (Einschéatzung
der inhibitorischen Kapazitét)

> Thrombozytenzahl

Fur eine Differenzialdiagnose
(Synthesestorung oder beginnende
Verbrauchskoagulopathie) ist die Be-
stimmung von Fibrinogen, Faktor |1,
Faktor V und Faktor X sinnvoll.

Klinische Manifestation
der Gerinnungsstérungen

Laborchemisch nachgewiesene Ge-
rinnungsstorungen als Folge von
Lebererkrankungen sind nicht zwangs-
[&ufig mit Klinisch manifesten Blutungen

TABELLE 2: CHILD-PUGH KLASSIFIKATION DER LEBERZIRRHOSE

Befund 1 Punkt 2 Punkte 3 Punkte

Bilirubin (mg/dl <2 2-3 >3

Albumin (g/dl) >35 3-35 <3

Aszites nicht leicht,therapierbar schwer, therapierefraktér
Enzephalopathie fehlend leicht schwer

Quick-Wert (%) > 70 40-70 <40

Interpretation:

bis 7 Punkte: Child A/ 8-10 Punkte: Child B / >11 Punkte: Child C

mod. nach Pugh, R N H, et al., Brit J Surg, Vol. 60 Nr 8, pp 646-648 (1973)

verbunden. Spontane Blutungen sind —
was ihre klinische Bedeutung betrifft —
in ihrem Verlauf eher milde Formen.

Anders ist dies bei gleichzeitig be-
stehender portaler Hypertension. In
Kombination mit den oben genannten
Gerinnungsstdrungen sind hier Blutungen
wie bei rupturierten Oesophagus-
varizen, bei Magen-Duodenal-Ulzera
oder bei chirurgischen Eingriffen meist
lebensbedrohlich. Ebenso zeigt die
Erfahrung, dass dies auch bei Blutungen
im Endstadium einer Zirrhose zutrifft.

Der Schweregrad einer Leberzirrhose
kann mit Hilfe einer Punkteskala
(Child-Pugh Klassifikation, Tabelle 2)
abgeschatzt werden. Die Tabelle
macht deutlich, wie schwer der Pa-
tient in der Kasuistik erkrankt war:
Child C auf dem Boden einer Leber-
zirrhose durch Hepatitis C und chro-
nischer Alkoholkrankheit.

In solchen Féllen sind die zur Verfi-
gung stehenden Therapieoptionen
(siehe Expertenforum) eben leider
durch eine solche verzweifelte Aus-
gangssituation oft erfolglos.

pk

Quellen:

[1] Lorenz R: Gerinnungsstdrungen bei schweren
Lebererkrankungen. Die Gelben Hefte 42: 91-101 (2002)

[2] Hiller E, Riess H: Hamorrhagische Diathese und Throm-
bose — Grundlagen, Klinik, Therapie. Wissenschaftliche
Verlagsgesellschaft mbH Stuttgart (2002)
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Gerinnungsaktive Therapie
bel gestorter Leberfunktion

Eine kausale Therapie ist bei den
beschriebenen hepatogenen
Grundkrankheiten meistens nicht
moglich. Als prophylaktische Maf3-
nahme — also nur aufgrund pa-
thologischer Laborbefunde ohne
Blutung — ist eine Substitution

von Gerinnungsfaktoren nicht
angezeigt. Anders ist dies zweifels-
ohne bei Blutungen. Auch bei er-
hohtem Blutungsrisiko, z. B. bei
geplanten invasiven Eingriffen,
mussen Gerinnungsfaktoren sub-
stituiert werden.

Wann gerinnungsaktive Therapie?

Wie oben dargestellt, geht trotz
schwerer Leberschaden der Abfall
prokoagulatorischer und inhibito-
rischer Gerinnungsfaktoren haufig
nicht mit Blutungen einher. Somit
besteht in diesen Féllen keine Indika-
tion zur gerinnungsaktiven Therapie.

Kommt es zu Blutungen, so steht
zunéachst die Kausaltherapie der



Ursache im Vordergrund. Blutungen
aus Oesophagusvarizen oder dem
Gastrointestinaltrakt werden mit

endoskopischen Verfahren — je nach
Dramatik des Verlaufes — auf unter-
schiedliche Weise gestillt (z. B. Linton-
sonde, Sklerotherapie, Ligaturen).

Eine Gerinnungstherapie ist indiziert
bei erfolgloser Therapie — oder

wenn die Blutung hdmodynamisch
wirksam ist. Letzteres ist in der kli-
nischen Alltagssituation bei solchen Blu-
tungskomplikationen meist gegeben.

Vor operativen oder invasiven diag-
nostischen MaBnahmen mussen
aufgrund der erhéhten Blutungsnei-
gung Mindestwerte der Gerinnungs-
parameter durch entsprechende Sub-
stitution erzielt werden (Tabelle 3).
Zusatzlich zum hamostatischen
Potenzial auf niedrigem Niveau
kommt es bei Blutungen zum Ver-
lust, zur Verduinnung und zum
Verbrauch weiterer Faktoren. Auf-
grund einer eingeschrankten Clear-
ancefunktion der Leber fiir aktivierte
Gerinnungsprodukte besteht aulier-
dem eine dynamische Umsatzstérung.

Vitamin K

Bei Restsyntheseleistung der Leber-
zellen wird vor invasiven Ma3nahmen
oder bei leichten Blutungen Vitamin K
verabreicht. Die Aufnahme dieses
fettloslichen Vitamins erfolgt physio-
logisch durch Resorption aus dem
Darm. Schon wegen des gestorten Gallen-
flusses/Gallenséauremetabolismus bei
Lebererkrankungen ist eine parenterale
Zufuhr indiziert. Hierfur werden 10 bis
20 mg Vitamin K verdunnt in physic-
logischer Kochsalzlésung langsam intra-
vends appliziert.

Fresh Frozen Plasma?

Bei hepatogenen Gerinnungsstérungen

wird wegen der Komplexitat haufig
Frischplasma (FFP) gegeben. Der Vorteil:
Hierbei werden alle Gerinnungsfak-

toren und -inhibitoren substituiert.

Die Indikation flr FFP steht bei mas-
siver (Notfall)Blutung und Koagulopa-
thie, bei Verbrauchskoagulopathie
sowie perioperativ bei Eingriffen
mit Blutungsrisiko auch nicht in Frage.
Doch muss bedacht werden: Diese
Substitution von Faktoren erfolgt
ungezielt. In einzelnen Fallen kann
zudem die Substitution nicht ausrei-
chend schnell erfolgen, ohne dass
die Gefahr der Volumenlberladung
besteht.

Doch in der Mehrzahl der Falle ist
der begleitende Volumeneffekt bei
massiver Blutung eher von Vorteil.
Um hier aber keine Missverstandnisse
aufkommen zu lassen: Die Indikation
von FFP ist nicht der Volumenersatz.

Volumensubstitution

Far blutungsbedingte Volumenman-
gelzustande stehen kristalloide und
kolloidale Losungen zur Verfugung.
Die Diskussion, was zu bevorzugen
ist, ist eine international ,,never
ending story“, die hier nicht thema-
tisiert werden soll. Stérkeldsungen
wie Hydroxyethylstérke mit mittle-
rem und niedrigem Molekularge-
wicht und glnstigem Substitutions-
grad und -muster (6 % HES 130/0.4)
haben nach derzeitiger Datenlage
unter den synthetischen Kolloiden
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die geringste Auswirkung auf die
Gerinnung [KASPER, ELLGER, NEFF].

Albumin bei
Leberfunktionsstérung

Beim Regime des Volumenersatzes
ist zu bedenken: Leberfunktions-
stérungen sind meist mit einem
Albuminmangel verbunden. Die
Folgen sind im Beitrag ,,Zum aktuellen
Fall“ beschrieben. Diesen Mangel
gilt es zu messen und mit entspre-
chenden Mengen an Humanalbumin
auszugleichen. Nach dem Ergebnis
verschiedener europaischer Konsensus-
Konferenzen muss eine Hypoalbumi-
namie unter 2 g/dl korrigiert werden.
Humanalbumin 20 % enthalt pro Liter
200 g Plasmaproteine vom Menschen
mit mindestens 96 % Albumin.

Prothrombinkomplex

Neben kongenitalen Gerinnungs-
stérungen sind Blutungen bei

> schweren Leberparenchymschéden,

> Oesophagusvarizen sowie

> wahrend und nach Leber-
transplantation

eine Indikation flr Prothrombin-
komplex (PPSB) [LORENZ, 2003]. PPSB
enthalt die Gerinnungsfaktoren Il, VII,
IX und X sowie Protein C und S. Flhrt
man sich noch einmal die Mangelsi-
tuation bei Leberfunktionsstérungen
vor Augen, kommen wir hier einer
gezielten Substitution nahe.

TABELLE 3: MINDESTWERTE RELEVANTER GERINNUNGSPARAMETER

Kleine Eingriffe

GroRe Eingriffe

Quick 30-50 % 60-80 %
Fibrinogen 19/l 19/l
Aktivitat Faktor XIII 50 % 50 %
Aktivitat AT Il 40 % 60 %
Thrombozytenzahl 50.0000/pl 100.000/ul

Mod. nach Lorenz (2002)
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,,0l ins Feuer?*

Diese immer wieder auftretende Frage
kann heute wie folgt beantwortet
werden: Ein moégliches Herstellungs-
problem, durch das Restmengen
aktivierter Gerinnungsproteine
beim Empfanger Komplikationen
wie Verbrauchskoagulopathie oder
Hyperfibrinolyse ausldsen, kann in-
zwischen nahezu ausgeschlossen
werden. Hierzu bietet auch ein
Poster von HANKER-DUSEL et al. (2003)
weitere Informationen. Fordern
Sie diese mit der Feedback-Karte an.

Untersuchungen zeigen eine schnelle
Anhebung des Hamostasepotenzials
[STAUDINGER et al., 1999] bei diesen
Risikopatienten — ohne Gefahr der
Volumeniiberladung. Blutungen,
ernste Nebenwirkungen oder Zeichen
einer Aktivierung des Hamostase-
systems lie3en sich in umfangreichen
Untersuchungen nicht feststellen
[LORENZ, 2001]. Bei disseminierter
intravasaler Gerinnung (DIC) und
heparininduzierter Thrombozyto-
penie (HIT Typ 1) ist PPSB jedoch
kontraindiziert. Eine Einheit PPSB/kg
KG hebt die Aktivitat der Faktoren
VIl und IX um 0,5 bis 1 %, die der
Faktoren Il und X um 1 bis 2 %.
Der Quickwert steigt um etwa 1 %.

Als Faustregel fur die Initialdosis gilt:

Initialdosis (E) = Korpergewicht (kg) x
gewunschtem Faktorenanstieg (%).

Die Applikation sollte langsam er-

folgen und initial nicht mehr als 1 ml
PPSB/Minute Ubersteigen [ECKART,

2003]. Vor PPSB-Gabe sollte ein

AT IlI-Defizit ausgeglichen werden.

Antithrombin I

Synthesestdrungen und gesteigerter
Verbrauch bei akuten und chronischen

Lebererkrankungen haben einen
AT IlI-Mangel zur Folge. Bei ausge-
glichenem Verhéltnis des prokoagu-
latorischen und inhibitorischen AT 111-
Potenzials ist keine Substitution
erforderlich. Anders ist dies bei
Verbrauchskoagulopathie und er-
héhtem Blutungsrisiko. Vor der
Gabe von PPSB muss die AT IlI-
Aktivitat auf 80 % angehoben
werden, um thromboembolische
Komplikationen zu vermeiden.

Fibrinogen und Faktor XIII

Nachgewiesener Mangel bei Leber-
parenchymschéden ist — neben
DIG und Hyperfibrinolyse — die
typische Indikation, Fibrinogen
und Faktor X1l zu substituieren
(Bei Blutung wegen Hyperfibrinolyse
ist zuvor die Gabe von Aprotinin an-
gezeigt). Therapieziele sind eine
Mindestkonzentration von 1 g/l
Fibrinogen sowie eine Faktor XIII-
Aktivitat von 60 %.

Fur Faktor XIll-Konzentrat wird
eine Intitialdosis von 1.250 E (ent-
spricht 15-20 E/kg KG) empfohlen.
Eine Einheit pro kg KG bewirkt
einen Anstieg der Plasmaaktivitat
um 1 bis 2 %.

Thrombozytenkonzentrate

Nur bei starker Thrombozytopenie
(< 50.000/ul) und gleichzeitiger
Blutung ist eine Substitution mit
Thrombozytenkonzentraten (TK)
erforderlich. Dies gilt auch vor in-
vasiven MalRhahmen wie Biopsien
und Punktionen. Bei Eingriffen
im Bereich des Zentralnerven-
systems (Rickenmarks-nahe Ein-
griffe, Operationen im Gehirn)
sollten die Thrombozyten nicht
unter 80.000/ul liegen. Ein TK
bewirkt etwa einen Anstieg um
30.000/ pl.

Fazit und Ausblick

Blutungskomplikationen bei Leber-
funktionsstérungen werden durch
die Gabe von FFP therapiert. Muss
eine ausreichende — und gezielte -
Substitution schnell erfolgen und/
oder ist der begleitende Volumen-
effekt unerwiinscht, so ist PPSB in-
diziert. Die Therapie wird mit der
Substitution von AT 11l kombiniert.
Die Substitution von Fibrinogen
und Thrombozyten richtet sich nach
den Laborparametern und der in-
dividuellen klinischen Situation.
Uber die Mdglichkeit eines Bedside-
Monitorings werden wir in Kiirze
berichten.

Ein neuer Therapieansatz ist die
Substitution von rekombinant her-
gestelltem Faktor Vlla-Konzentrat.
Hier ist das Ergebnis kontrollierter
Studien hinsichtlich des klinischen
Nutzens bei Synthesestorungen
der Leber abzuwarten.

Prof. Dr. med. D. M. Albrecht, Dresden

Fordern Sie zu diesem Beitrag
das Literaturverzeichnis an:

E-Mail  ask@medi-didac.de
Fax (0261) 9730702
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