Hamorrhagische Diathesen - Teil 2

N\
y 4

Ausgabe 10
2007

himotherapie

v/

»,aGerinnung praktisch“ an den Beispielen disseminierte intravasale
Gerinnung (DIC) und erworbene Hemmkoérper-Hamophilie

Dr. med. Christina Klaffling’

Priv.-Doz. Dr. med. Ralf GroBmann®

Dr. med. Christof Geisen®

Priv.-Doz. Dr. med. Edelgard Lindhoff-Last'
Prof. Dr. med. Erhard Seifried™*

Dr. med. Markus M. Miiller®

! Schwerpunkt Angiologie der Medizinischen
Klinik lll des Klinikums der Johann Wolfgang
Goethe-Universitat Frankfurt am Main

2 Hémophiliezentrum der Medizinischen
Klinik Il und des Instituts fir Transfusions-
medizin und Immunhématologie des
Klinikums der Johann Wolfgang Goethe-
Universitat Frankfurt am Main

3 Institut fiir Transfusionsmedizin und
Immunhédmatologie, DRK-Blutspendedienst
Baden-Wiirttemberg — Hessen gGmbH
und Klinikum der Johann Wolfgang Goethe-
Universitat Frankfurt am Main

Zusammenfassung

Wihrend im ersten Teil dieser Ubersicht (himo-
therapie 9/2007; pp. 13-31) die Einteilung
der Blutungsneigung in Thrombozytopenien bzw.
Thrombozytopathien, Koagulopathien und Vasku-
lopathien im Vordergrund stand, sollen in diesem
zweiten Teil an den klinisch wichtigen Beispielen
der disseminierten intravasalen Gerinnung (DIC)
und der erworbenen Hemmkdrper-Hamophilie
diagnostische und therapeutische Strategien im Um-
gang mit blutenden Patienten diskutiert werden.

Bei angeborenen hdmorrhagischen Diathesen
wie den Hamophilien A oder B ist anamnestisch
meist die Blutungsneigung vorbekannt. Im Ge-
gensatz hierzu werden bei den in dieser Uber-
sicht diskutierten, erworbenen Formen haufig
sowohl Patient und Angehdrige, als auch medizi-
nisches Personal von der Blutungsneigung iber-
rascht, die mit einer bis dato leeren Eigen- und
Familien-Anamnese hinsichtlich Hémorrhagien
einhergeht. Es ist wichtig, schnell zur korrekten
Diagnose zu kommen und eine zielgerichtete Be-
handlung einzuleiten, deren langfristiger Erfolg
unter anderem auch von der Zeit bis zum Be-
handlungsbeginn abhéngt.

Eine kontinuierliche klinische und labordiagnos-
tische Uberwachung der eingeleiteten MaBnah-
men macht nicht nur eine an den einzelnen Pati-
enten angepasste , Therapie nach MalB" méglich,
sondern bestatigt bei Erfolg der eingeleiteten
MaBnahmen auch die zu Anfang Korrekt getrof-
fene Verdachtsdiagnose.

Zum Abschluss dieser Ubersicht werden Literatur
und Kontakte aufgefiihrt, die bei Interesse an
den diskutierten Fragestellungen weiterfiihren.

Summary

In the first part of this overview (himotherapie
9/2007; pp. 13-31), we focused on the classifica-
tion of bleeding disorders in thrombocytopenia/
impaired platelet function, coagulopathy and
vasculopathy. This second part discusses dia-
gnostic and therapeutic strategies for bleeding
patients using the two clinically relevant examples
for acquired bleeding disorders, disseminated
intravascular coagulation (DIC) and acquired
haemophilia with inhibitors.

While patients with hereditary bleeding disorders
like haemophilia A or B usually have a history
of bleeding episodes, patients, family members and
medical staff are often caught off guard, when
bleeding occurs due to acquired bleeding disorders,
where personal and family history are both negative.

A quick initial tentative diagnosis and a rapid,
purposeful start of therapeutic interventions are
mandatory for a positive outcome. Successful
treatment of these disorders is amongst others a
matter of “time to treatment”. Continuous clinical
and laboratory monitoring not only offers the
benefit of treatment tailored to the individual
patient, but if successful, also corroborates the
initial tentative diagnosis.

This second part of our overview also includes
suggestions for further reading and information on
how to contact scientific groups in the field of
haemostasis.

Disseminierte
intravasale Gerinnung
(DIC)

Einleitung und Definitionen

Die disseminierte intravasale Ge-
rinnung (englisch: disseminated in-
travascular coagulation — DIC) ist ein
Syndrom, welches durch eine gene-
ralisierte Gerinnungsaktivierung im
gesamten GefaBsystem, insbeson-
dere in der Mikrozirkulation, gekenn-

zeichnet ist.

Eine solche systemische Gerin-
nungsaktivierung erfolgt durch ver-
schiedene Ausldser, welche im Rah-
men schwerer Krankheitszustande
auftreten koénnen, und bei etwa
einem Prozent (27,28) aller hospita-
lisierten Schwerkranken vorkommt

(siehe Tabelle 1).

Die generalisierte, akzelerierte Ak-

tivierung des Hamostasesystems



in einer disseminierten

resultiert
Thrombingenerierung und konseku-
tiven Fibrinbildung vor allem in den
kleinen GefaBen. Die thrombotische
Verlegung der Mikrostrombahn wie-
derum bedingt eine Minderperfusion
der Organe und kann zu diversen
Organausféllen wie Schocklunge,
Schockleber oder Schockniere, bis

hin zum Multiorganversagen fuhren.

Gleichzeitig kann — entweder primar
oder reaktiv in Folge der vorausge-
gangenen Gerinnungsaktivierung —
eine Aktivierung des Fibrinolysesys-
tems mit systemischer Plasmindmie
erfolgen. Dadurch kommt es zum
proteolytischen Abbau von Fibrin
sowie der prokoagulatorischen Ge-
rinnungsfaktoren und dem Auftreten
von Fibrin- bzw. Fibrinogenspaltpro-
dukten und Spaltprodukten von be-
reits quervernetztem Fibrin, u.a. so
genannte D-Dimere, welche die
Thrombozytenfunktion hemmen und
die Fibrinpolymerisation behindern

konnen.

Durch diese Vorgdnge kann es im
Verlauf der DIC zu schweren, zum
Teil unstillbaren Blutungen kommen.
Klinisch kdénnen deshalb gleichzei-
tig Mikrothrombosierung, (Makro-)
Thromboembolien und schwere, dif-
fuse Blutungen auftreten. Ein weiterer
Teil der DIC-Félle ist jedoch durch
eine Hemmung der Fibrinolyse ge-

kennzeichnet, so dass in diesen Fal-

len nicht nur initial, sondern auf
Dauer die Hyperkoagulabilitdt mit
Thrombosierung bzw. Embolie vor-

herrscht.

Entsprechend ihrem zeitlichen, la-
bordiagnostischen und klinischen
Verlauf kann die DIC hilfsweise in
verschiedene Formen eingeteilt wer-
den. Man unterscheidet eine kom-
pensierte von einer dekompensier-
ten DIC sowie die akute, ,overt"-
Form von der chronischen bzw.
,nhon-overt“-Form (714). Die beschrie-
bene initiale Gerinnungsaktivierung,
die im weiteren Verlauf auftretende
Aktivierung oder Hemmung der Fi-
brinolyse sowie das terminal haufig
vorliegende Multiorganversagen bzw.
die diffusen Blutungen erlauben eine
grobe klinische und labordiagnosti-
sche Einteilung der DIC in verschie-

dene Stadien (siehe auch Tabelle 5!).

Trotz der hohen interindividuellen
Variabilitdt und der diversen Auslo-
ser dieses komplexen Syndroms
wurde versucht, eine Definition der

DIC zu erstellen:

Die Konsensus-Konferenz des
»Scientific Subcommittee (SSC) on
Disseminated Intravascular Coagu-
lation (DIC) of the International So-
ciety on Thrombosis and Haemosta-
sis (ISTH)“ veroffentlichte im Jahr
2001 die folgende Definition ei-
ner DIC (1):

,DIC ist ein erworbenes Syn-
drom, charakterisiert durch eine
intravaskulare Gerinnungsakti-
vierung mit einem Verlust der
Lokalisation, ausgeldst durch
verschiedene Ursachen. Dieses
Syndrom kann von der Mikro-
zirkulation ausgehen und die
Mikrozirkulation schadigen, was
bei ausreichendem Schwere-
grad zu Organdysfunktionen

fiihren kann.“

Diese vor allem pathophysiologisch
ausgerichtete Definition kann im
Hinblick auf Klinik und Diagnostik er-
ganzt werden. Nach (3) ist die DIC

definiert als:

»eine systemische thromboha-
morrhagische Stérung in Ver-
bindung mit gut definierten
klinischen Situationen und la-

bordiagnostischem Nachweis:

1 . einer Aktivierung des

Gerinnungssystems

2. einer Aktivierung bzw. einer
Hemmung des Fibrinolyse-

systems

3. eines Verbrauchs von

Inhibitoren sowie

4. eines Endorgansschadens/

-versagens.”
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Tabelle 1

v

Pradisponierende Erkrankungen fiir die Entwicklung einer DIC

Erkrankungsgruppe

Beispiele einzelner Erkrankungen

Schwere Infektionen/Sepsis

> Bakteriell: Gram-negative (Endotoxin) und Gram-positive (v.a. Mucopolysaccharide)

Bakterien
> Viral: z.B. virale hdmorrhagische Fieber (Ebola, Dengue, etc.)
> Weitere: Pilzinfektionen, Protozoen, etc.

Malignome

> Hamatologische Systemerkrankungen: Myelo-/lymphoproliferative Syndrome;
(akute) Leukamien, z. B. Promyelozyten-Leukamie (AML-M3)
> Solide (metastasierende) Tumoren: Lunge, Prostata, Pankreas, Gl-Trakt, etc.

Geburtshilfliche Komplikationen

Aborte

Fruchtwasserembolie

Vorzeitige Plazentaldsung
Schwangerschaftsfettleber
(Préa-)Eklampsie, HELLP-Syndrom

vV VvV VvV VvV VvV

schwere Traumata

Verbrennung

Polytrauma; schweres Neurotrauma
GroBflachige operative Eingriffe
Rhabdomyolyse

Fettembolie

vV VvV VvV VvV VvV

Schock

> Hypovolémisch (hamorrhagisch)
> Distributiv (septisch, anaphylaktisch)

Immunologische Erkrankungen

Hamolysen

TransplantatabstoBung

Anaphylaxie, generalisierte Autoimmunerkrankungen
Hamolytische Transfusionsreaktion

vV VvV VvV VvV

Schwere Organ- oder
Gewebeschéaden

> Akute Pankreatitis
> Akuter Leberzerfall
> Schwere chronisch-entziindliche Erkrankungen

GefaBabnormitaten oder
-schaden

Aortenaneurysma

Riesenhdmangiome (Kasabach-Merritt-Syndrom)
Vaskulitis/Angiitis/Angiopathie

extrakorporale Zirkulation, GefaBprothesen
Intraaortale Ballon-assistierte Gegenpulsation

vV vV VvV VvV VvV

Vergiftungen

v

Schlangenbiss

Weitere Erkrankungen

Lebertransplantation

Autotransfusion von Aszites

Nicht sachgerechter Einsatz aktivierter Gerinnungsfaktoren
SIRS (,Systemic Inflammatory Response Syndrome®)
Massive (erworbene) Gerinnungsstérungen

Hitzschlag, aber auch schwere Hypothermie

vV VW VvV VvV V Vv




Ursachen

Viele schwere Krankheitsbilder
kdénnen einer DIC zugrunde liegen.
Dennoch gibt es eine Reihe von Er-
krankungsgruppen, wie z.B. Sepsis,
Malignome, geburtshilfliche Kompli-
kationen oder schwere Traumata,
die haufiger als andere mit der Ent-
wicklung einer DIC vergesellschaf-
tet sind. Diese, fUr eine DIC pradis-
ponierenden Krankheiten, sind in
Tabelle 1 (28) aufgelistet. Zusatzlich
sind dort zu den einzelnen Erkran-
kungen Beispiele aufgefuhrt, welche
im klinischen Alltag von Bedeutung

sind.

Pathophysiologie

Bei der DIC als einem sekundar
durch die oben genannten Grunder-
krankungen ausgeldsten Syndrom
kann man nach Levi (2) zwei Haupt-

aktivierungswege unterscheiden:

1 . Eine systemische Entziindungs-
reaktion, wie sie z.B. bei einer
schweren Sepsis oder einem
Polytrauma auftritt und tGber
eine generalisierte Aktivierung
des Zytokin- und Entzindungs-
mediatoren-Netzwerks letztlich
zu einer Gerinnungsaktivierung

fuhrt sowie

2. die Freisetzung gerinnungsak-
tivierender Substanzen in den
Blutstrom, wie sie z.B. bei ge-
burtshilflichen Komplikationen,
GeféBabnormitaten bzw. GefaB-
schaden und zum Teil bei Ma-
lignomen und Traumata vor-

kommt.

Die oben genannten Aktivierungs-
wege fuhren zu einer Uber ,Tissue
Factor” (= TF = Gewebefaktor)-me-
diierten unkontrollierten, exzessiven
Thrombinbildung, welche zu einer
disseminierten Fibringenerierung mit
Ablagerung in den kleinen GeféaBen,
intravaskularen (Mikro-)Thrombosie-
rung der terminalen GefaBbahnen,
Depletion von Thrombozyten und
Gerinnungsfaktoren und konsekuti-

ver Blutungsneigung fuhren kann.

Diese Uberstarke Thrombinbildung
Uber TF erfolgt entweder Uber eine
vermehrte Expression von TF auf
den Zelloberflachen von Makropha-
gen (18,21), durch Freisetzung von
Membranbestandteilenbeischweren
Traumata bzw. physikochemischen
Einwirkungen oder Tumorzellzerfall.
Das daraus resultierende, generali-
sierte Vorliegen von TF in hohen
Konzentrationen fuhrt nicht nur via
Gerinnungskaskade zur dissemi-
nierten Thrombin- und konsekutiven
Fibrinbildung, sondern Uberspielt
gleichzeitig die physiologischen Inhi-

bitoren bzw. Antikoagulantien und

depletiert auf diese Weise diese
wichtigen Gegenspieler der Gerin-
nung. Diese durch proinflammato-
rische Zytokine wie Interleukin 6 (IL 6),
Interleukin 18 (IL 1B) und Tumorne-
krosefaktor o (TNFa) ausgeldste Uber-
expression von TF ist aber nicht der
einzige pathophysiologische Grund
der disseminierten Gerinnungsakti-
vierung: Gleichzeitig wird — haupt-
s&chlich durch TNFa vermittelt — die
Gruppe der physiologischen Antiko-
agulantien gehemmt: Bei der DIC
finden sich niedrige Antithrombin-
spiegel sowie ein verminderter Ge-
halt an Protein C in der Zirkulati-
on. Niedrig gemessene Antithrom-
bin (AT)- und Protein C-Spiegel sind
mit einer erhdhten Mortalitdt beim
Patienten

individuellen vergesell-

schaftet (Ubersicht bei (2)).

Neben den beschriebenen Ursa-
chen einer gesteigerten Thrombin-

und Fibrinbildung kann es, bedingt

durch einen erhohten Spiegel des

N
N
v
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brinolysehemmung und zu einer ge-
storten Fibrinclearance in der Mirko-
zirkulation kommen. Aber auch die
priméare oder sekundare (= im Gefol-
ge der Fibrinbildung) Hyperfibrinoly-
se kann im Rahmen der DIC auftre-
ten: Die systemische Plasminamie
fUhrt zum Abbau von Fibrin und di-
versen Gerinnungsfaktoren sowie
zum Auftreten von Fibrin-Spalt-
produkten. Fibrin-Spaltprodukte kon-
nen wiederum, wie oben beschrieben,
die normale Fibrin-Polymerisation st6-
ren und somit zur disseminierten Blu-

tungsneigung beitragen.

Die komplexe Pathophysiologie der
DIC wurde in den letzten Jahren wei-
ter aufgeklart (Ubersichten bei (2-9
und 11,16,18,21,23,28)).

Klinik

Komplex wie die unterschiedlichen,

fUr eine DIC pradisponierenden Er-

krankungen, stellt sich bei manifes-

ter DIC auch das klinische Bild dar,
welches durch das gleichzeitige Vor-
handensein einer thrombophilen und
einer hdmorrhagischen Diathese ge-

kennzeichnet sein kann.

Das klinische Bild der DIC im spéaten
Stadium wird haufig durch die ha-
morrhagische Diathese dominiert,
obgleich die Hyperkoagulabilitat mit
(Mikro-)Thrombosierung und Embolie
durch das dadurch bedingte, dro-
hende (Multi-)Organversagen oft vital
gefdhrdend und prognostisch von

gréBerer Bedeutung ist.

Die Auspragung einer DIC und die
zeitliche Abfolge der verschiedenen
Stadien beim individuellen Patienten
kénnen stark divergieren. So steht
dem eindrucksvollen Bild der akuten
dekompensierten DIC mit dissemi-
nierter Blutung, mikroangiopathischer
hamolytischer Anamie, ischamischen
Endorganschadigungen bis hin zum
manifesten Schock das klinisch weit
unauffalligere Bild der kompensier-

ten, chronischen DIC entgegen.

Die chronische DIC kann auch

nur einzelne der in Tabelle 2 aufge-

Tabelle 2
v

Klinische Manifestationen und Komplikationen der DIC

Haut- und Schleimhautblutungen

> Petechien

> Ekchymosen

> Ausgedehnte Hamatome

> Purpura

> Blutungen aus:
Wunden, Drainagen,
Kathetereintrittsstellen, etc.

Haut- und Organnekrosen

> Kleinste bis ausgedehnte

Haut- und Schleimhaut-Nekrosen
> Knochennekrosen
> Knochenmark-Lasionen

Organschadigung bis Organversagen
durch (Mikro-)Thromboembolien

> Schocklunge (ARDS)

> Nierenversagen

> Leberausfall

> Paralytischer lleus

> Zerebrale Symptomatik:
von Somnolenz bis zu aus-
gedehnten fokalen Symptomen,
zerebraler Insult, Krampfe

> Thromboembolien
- arteriell - venos - zerebral

Hamolysen

> Sekundares Nierenversagen




Differentialdiagnostische Uberlegungen zur DIC

Primére Leberfunktionsstorung?

> Leberzirrhose
> Tumorinfiltration
> Akute Hepatitis
> Stauungsleber

Medikamente?

> Asparaginase; weitere
Chemotherapeutika/Zytostatika

> Heparin-induzierte Thrombo-
zytopenie Typ Il (HIT II)

> (aktivierte) Prothrombinkomplex-
Konzentrate

> Fibrinolysebehandlung

> Antikoagulantienbehandlung

Primére Gerinnungsstorung?

> Primére Hyperfibrinolyse

> Hereditare Thrombophilie: z.B.
- Antithrombin-Mangel
- Protein C-/Protein S-Mangel

> Akute Thrombosen und
massive Embolien

Andere Erkrankungen?

> Schwere Nierenerkrankungen
> Mikroangiopathische
hamolytische Anamie
(Quick + PTT normal!)
- Hamolytisch-Urdmisches
Syndrom (HUS)
- Thrombotisch-Thrombozyto-
penische Purpura (TTP)
- HELLP-Syndrom

fUhrten, klinischen Manifestationen,
wie beispielsweise arterielle oder ve-
ndse thromboembolische Kompli-
kationen oder kleinere Schleimhaut-
bzw. petechiale Blutungen, aufwei-
sen, welche in unterschiedlichen
Schweregraden auftreten kodnnen.
Es ist daher wichtig, die Auslose-
mechanismen einer DIC und die zur
DIC pradisponierenden Erkrankun-
gen zu kennen, vor allem, um mog-

lichst frihzeitig eine Verdachtsdiag-

nose stellen zu kénnen und auch
milde Verlaufsformen zu entdecken

(14).

Zusétzlich mussen die in Tabelle
3 aufgelisteten differentialdiagnosti-
schen Uberlegungen beriicksichtigt
werden. Dabei ist zu beachten, dass
die dort aufgeflhrten Erkrankungen
und Medikamente einerseits das kli-
nische bzw. labordiagnostische Bild

einer DIC vortduschen, andererseits

<
Tabelle 3

aber unter Umstanden auch zum
Ausgangspunkt einer DIC werden

kénnen.

Diagnostik

und Verlaufskontrolle

Zeitlich variabel und komplex wie
die klinischen Manifestationsformen
der DIC sind auch die Laborparame-
ter in den unterschiedlichen Stadien.
Von klinischer Bedeutung ist, dass es
keinen einzelnen Routine-Labor-Pa-
rameter gibt, der mit ausreichend ho-
her Sensitivitdt und Spezifitat die si-

chere Diagnose einer DIC gestattet.

Die Diagnose einer DIC griin-
det sich daher auf die Anamne-
se, die Grunderkrankung und
mogliche Ausléser, die klinische
Symptomatik sowie auf hdmos-
taseologische, hamatologische
und klinisch-chemische Labor-
befunde, vor allem im zeitlichen

Verlauf.

Tabelle 4 stellt einen diagnosti-
schen Stufenplan vor, mit dessen
Hilfe sowohl Diagnose als auch Ver-
laufskontrolle einer DIC ermdglicht

werden.

N
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Diagnostischer Stufenplan zur DIC

Tabelle 4
v

Basisdiagnostik

> Anamnese und klinische Untersuchung
- Haut und Schleimhéaute!
- neurologische Basisdiagnostik
- kontinuierliche Kreislaufiiberwachung

- Bilanzierung

> Pradisponierende Grundkrankheit

soweit mdglich diagnostisch abklaren!

> Globale Gerinnungsanalysen:
- Thromboplastinzeit (TPZ) nach Quick
- aktivierte partielle Thromboplastinzeit (@PTT)
- Thrombinzeit (TZ)
- Fibrinogen (Fbg)

> D-Dimere oder Fibrinspaltprodukte (F(b)DP)
> Antithrombin (AT)

> Zellzahlung im peripheren Blut
inkl. Differentialblutbild:
- Thrombozytenzahl (Thrombozytenmorphologie)
- Erythrozytenzahl (Fragmentozyten, Erythrozyten-
morphologie, Retikulozyten, rote Vorstufen)

- periphere Leukozytenzahl (Linksverschiebung)

> Klinisch-chemische Laborbefunde:
- Blutgasanalyse
- Haptoglobin
- LDH

- Leber- und Nierenfunktionsparameter

Basisdiagnostik in engen zeitlichen Abstéanden wiederholen!

> Aktivierungsmarker der Gerinnung:
- Thrombin-Antithrombin-Komplexe (TAT) oder

Prothrombin-Fragmente (F1+2) oder

Spezielle, Fibrinmonomere (FM) oder
erganzende Fibrinopeptid A (FPA)
Diagnostik
(fakultativ) > Zusétzliche Aktivierungsmarker der Fibrinolyse:

- Fibrinogenspaltprodukte (FgDP) oder
Plasminogen oder
a,-Antiplasmin oder

Plasmin-Antiplasmin-Komplexe (PAP)

Die in Tabelle 1 aufgeflhrten, préa-
disponierenden Erkrankungen fur
die Entwicklung einer DIC missen
anamnestisch und — soweit mdglich
— durch Klinische und apparative
Untersuchungen abgeklart werden.
Wichtig ist dabei, sich die in Tabel-
le 2 aufgeflhrten klinischen Mani-
festationen und speziellen die Kom-
plikation einer DIC vor Augen zu
fUhren und bei der klinischen und
apparativen Untersuchung des Pa-
tienten besonderes Augenmerk auf
diese zu richten. Ergeben sich Hin-
weise auf Organschadigungen bzw.
Organversagen, so sind die entspre-
chenden Organsysteme naher zu un-
tersuchen. Eine exakte schriftliche
Dokumentation des zeitlichen Ver-
laufs der pathologischen Befunde ist
unabdingbar, da der phasenhafte
Verlauf einer DIC zu schnellen Ver-
anderungen des klinischen Bildes
sowie der Laborbefunde flihren und
die zeitliche Zuordnung klinischer
Symptome zu labordiagnostischen
Ergebnissen die Verlaufskontrolle so-
wie die individuelle therapeutische

Strategie erleichtern kénnen.

Abbildung 1 stellt den phasen-
haften Verlauf einer DIC schema-
tisch dar, wobei bei fulminanten Ver-
laufsformen die Prozesse so schnell
ablaufen kénnen, dass bei Diagnose-
stellung der DIC bereits das Endsta-

dium erreicht sein kann.



Wie aus den Tabellen 4 und 5
hervorgeht, sind fur die Basisdiag-
nostik der DIC wenige, in fast allen
Kliniklaboratorien rund um die Uhr
verfligbare Labortests einsetzbar.

Unverzichtbar sind dabei:

> Die Zellzédhlung im peripheren
Blut inklusive Differentialblutbild

und die

Tabelle 5
v

> Globaltests der Gerinnung sowie
die Bestimmung von Antithrombin
und D-Dimeren oder

Fibrin(ogen)spaltprodukten (FDP).

Spezifische molekulare Marker ei-
ner Gerinnungs- bzw. Fibrinolyse-
Aktivierung sind fakultative, die Ba-

sisdiagnostik ergadnzende Parame-

ter. In den meisten Féllen reagieren

sie schneller und sensibler auf die
Gerinnungsveréanderungen bei einer
DIC als die Parameter der Basisdiag-
nostik. Da sie allerdings in den meis-
ten Labors nicht permanent mit aus-
reichender Schnelligkeit bestimmt
werden konnen, stehen sie fUr die
klinische Routine in der Regel nicht

zur Verflgung.

Klinik:

Oft gering bis keine,

Mikro-/Makro-

(Multi-)Organversagen,

beginnende periphere thrombosierungen, massive Blutungen,
Durchblutungsstérungen beginnender Organausfall, Schock
durch systemische Blutungen
Gerinnungsaktivierung und
Fibrinbildung
Laborergebnisse
LQuick“-Wert (TPZ in %) > 3 34
aPTT €« r-4 1 4+ 4
TZ > T1
ibri _4
Fibrinogen > 4 +4
Antithrombin €«r-3 44 +444
D-Dimere “«» )t t1 L
Thrombozyten -3 33 334
TAT 4+ +1 +114
> F1+2 1+ 11 444
=
% FM 1 11 111
=
= FgDP «> 11 11
Protein C Gy + + ¥
Erythrozyten-Morphologie normal normal evil. Schistozyten/

Fragmentozyten

TPZ = Thromboplastinzeit; aPTT = aktivierte partielle Thromboplastinzeit; TZ = Thrombinzeit; TAT = Thrombin-Antithrombin-Komplexe; F1+2 = Prothrombinfragmente 1+2;

FM = Fibrinmonomere; FgDP = Fibrinogen-Spaltprodukte

«» = unverdndert; «» - * = unverdndert bis (leicht) erhdht; * = erhdht; + * = deutlich erhdht; * 1+ = sehr stark erhdht; «- - + = unverdndert bis (leicht) erniedrigt;
+ = emiedrigt; + + = deutlich erniedrigt; + + + = sehr stark erniedrigt
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Abbildung 1
v

Die verschiedenen Stadien der disseminierten intravasalen Gerinnung (DIC):
Veranderungen in Klinik und Gerinnungssystem

Hyper-
0
Normo- "
Y

Hypo-

Gerinnungsaktivierung >

Beginnender Verbrauch von

Gerinnungsfaktoren und -inhibitoren '
und evil. beginnende reaktive

(Hyper-)Fibrinolyse

Spezielle Marker einer Aktivierung
des Gerinnungssystems sind Throm-
bin-Antithrombin-Komplexe (TAT), Pro-
thrombinfragmente (F1+2), Fibrinmo-
nomere (FM) sowie Fibrinopeptid A
(FPA). Eine Aktivierung der Fibrinoly-
se lasst sich durch Bestimmung der
Plasmin-Antiplasmin-Komplexe (PAP),
der Plasminogen- und a,-Antiplas-
min-Aktivitdt sowie der Fibrinogen-
spaltprodukte (FgDP) naher charak-

terisieren (16).

Die Bestimmung von LDH und
Haptoglobin ist insbesondere dann

angezeigt, wenn durch periphere

Stadium Il Stadium Il

. (Multi-)Organversagen (MOV) durch
Mikro-/Makro-Thromboembolie;
. Blutung; Schock; entweder Restitutio
ad integrum oder Tod

Aktivierung oder Hemmung
der Fibrinolyse;
klinisch gleichzeitig:
Mikro-Thrombosen/Thrombo-
embolien und/oder Blutungen

Fibrinablagerungen eine Hamolyse
auftritt und diese im Verlauf bewer-
tet werden soll. Eine Blutgasanalyse
gehdrt zur Basisdiagnostik. Bei Ent-
wicklung einer Lungenfunktionssto-
rung im Verlauf einer DIC sollte diese
Untersuchung in regelmaBigen Ab-

standen wiederholt werden.

DIC-Score

Das wissenschaftliche Subkomitee
(SSC) der internationalen Gesell-
schaft fir Thrombose und Hamosta-

se (ISTH) hat einen fur den klinischen

Koagulabilitat

T

Alltag sehr praktikablen diagnosti-
schen Algorithmus zur DIC-Diagnos-
tik entwickelt. Die deutsche Uber-
setzung des Diagnose-Algorithmus
flr die akute, dekompensierte, ,,overt”
DIC findet sich in Abbildung 2 (mo-
difiziert nach (1)). Dieser DIC-Score
besitzt eine Sensitivitdt von 91%
und eine Spezifitdt von 97 % fur die
Diagnose einer DIC (2). Bei Pati-
enten mit Sepsis und DIC wurde
gezeigt, dass dieser Score einen
starken, unabhangigen Pradiktor
fur einen todlichen Ausgang dar-
stellt. Schwerkranke Patienten mit

Sepsis, die nach den Kriterien dieses



Scores eine DIC aufwiesen, zeigten Therapie Studien zur Therapie vor, so dass

eine Mortalitatsrate von 43 % im Ver- Evidenz-basierte Therapieempfehlun-

gleich zu einer Mortalitdt von 27 % Betrachtet man die bisher gemach- gen im Sinne eines wissenschaft-
bei Patienten ohne DIC. Verglichen ten Aussagen zu Definition, Auslo- lichen Standards nicht gegeben ops
mit dem APACHE-Score (,Acute sern, Pathophysiologie, klinischem werden kdnnen. Als Grundkonsens %é)g
Physiology And Chronic Health Bild und Diagnostik, so ergeben sich Uber die Vorgehensweise bei der g.
Evaluation®) weist der beschriebene grundlegende Regeln zum thera- Therapie der DIC lasst sich jedoch ';
DIC-Score einen hoheren pradikti- peutischen Management der DIC. Folgendes zusammenfassen: :
ven Wert flr die Mortalitat bei Sep- Es liegen jedoch nur wenige ran- _:
sis und DIC auf. domisierte und placebokontrollierte .é
Abbildung 2 3
v =

Scientific and Standardization Committee (SSC) der
International Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH):
Ein Score zur Diagnostik der DIC (modifiziert nach (7))

Akute (dekompensierte), ,,overt“ DIC:

1 . Risikobewertung: Hat der Patient eine zugrundeliegende Erkrankung, welche bekanntermaBen
mit einer DIC assoziiert sein kann (siehe auch Tabelle 1!)?
falls JA * Weiter im Algorithmus!
falls NEIN * Bitte diesen Algorithmus nicht weiter benutzen!
2. Globale Gerinnungstests Thrombozytenzahl, Prothrombinzeit (entspricht ,,Quick” (%), ausgedriickt als Ge-
anordnen: rinnungszeit in sec.), Fibrinogen, l6sliche Fibrin-Monomere oder Fibrinspaltprodukte
3 - Bewertung der globalen Thrombozytenzahl

Gerinnungstests:

4. Werte addieren:

(>700G/L=0; <100G/L =1 <50G/L=2)

»Fibrin-Marker“ erhéht

(I6sliche Fibrinmonomere bzw. Fibrinspaltprodukte erhéht?:
nein = 0; moderat erhéht = 2; stark erhéht = 3)

Verlangerte Prothrombinzeit

(<8sec=0; 6sec<x>3sec=1 >6sec=2)

Fibrinogenspiegel
(>1,0g9/1=0; <1,09/1=1)

>

SCORE:

L L LL L

N

Falls Score 25 =) kompatibel mit ,overt“ DIC =) Scoring taglich wiederholen!
Falls Score <5 =) verdachtig fiir ,non-overt* DIC (aber NICHT bestatigend!!) =) Scoring in
den folgenden 1 - 2 Tagen wiederholen!
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Behandlungsstrategie

der DIC:

> Hoéchste Prioritét besitzt
die Behandlung der Grund-
krankheit!

> Behandlung der (initialen)
Hyperkoagulabilitat

> Unterbrechung der Umsatz-
steigerung von Gerinnungs-
und Fibrinolyse-Faktoren
und deren Inhibitoren

> Vermeidung der Mikro- bzw.
Makro- Thrombosierung
und -Embolie

> Wiederherstellung bzw. Er-
halt der (Mikro-)Zirkulation

> Vermeidung bzw. Therapie
der hamorrhagischen Dia-

these

Lasst sich die zur DIC pradispo-
nierende Grundkrankheit kausal be-
handeln, wie dies z.B. bei einigen
geburtshilflichen Komplikationen der
Fall ist, so kann die oben beschrie-
bene pathophysiologische Kette der
Ereignisse durchbrochen werden.
Allerdings gelingt es bei vielen der in
Tabelle 1 aufgeflihrten pradisponie-

renden Erkrankungen nicht, diese

ziert, bleibt jedoch letztlich erfolglos,
gelingt die Beherrschung der Grund-
krankheit nicht.

Beim therapeutischen Manage-
ment der DIC-Patienten kann man
sofort kausal zu behandeln. Dannist | folgende Medikamentengruppen
die supportive Therapie bei den bei- unterscheiden:
den entsprechenden Patienten von

groBer Bedeutung. Die supportive > Substitutionstherapie mit ge-

antithrombotische und antihdmor- frorenem Frischplasma (FFP),
rhagische Therapie wie unten skiz- Gerinnungsfaktorenkonzen-

Tabelle 6

v

Stadienadaptierte Therapie der DIC

Behandlung der

Grundkrankheit * * *
Heparin (+) ? -
Antithrombin-Konz. (+) 2 +
GFP = + =
Thrombozyten-Konz. ? ? +
Erythrozyten-Konz. ? 2 +
Aktiviertes Protein C Nur bei Erwachsenen mit schwerer Sepsis

und multiplem Organversagen!

PPSB - - )’

Fibrinogen - - '

F Xl - - ()

Antifibrinolytika = = @)’

Rekombinantes

) Nicht auBerhalb von Studien! Bisher keine gesicherte Indikation!
Thrombomodulin

rTFPI Nicht auBerhalb von Studien! Bisher keine gesicherte Indikation!

GFP = gefrorenes Frischplasma (=FFP); PPSB = Gerinnungsfaktoren I, VII, IX und X als Konzentrat; rTFPI = rekombinanter
Tissue Factor Pathway Inhibitor

+ = Einsatz sinnvoll; (+) = Einsatz fraglich, kann jedoch im Einzelfall sinnvoll sein; ? = in Abhéngigkeit von individueller
Situation und Laborergebnissen; — = kein sinnvoller Einsatz

" nur nach vorhergehender Normalisierung des Antithrombin-Spiegels!
% als ultima ratio bei unbehandelbaren Blutungen und nachgewiesener Hyperfibrinolyse!



S\
777
Tabelle 7
v
Dosierungen der Therapeutika bei DIC 47
MERKE:
> Wichtigste Voraussetzung ist die Behandlung der Grundkrankheit!
> Dosierungen nach Klinik des Patienten und Ergebnissen der Laboruntersuchungen (vor und nach Applikation) o
adaptieren! 2R
> Gerinnungsfaktoren-Konzentrate nur nach vorheriger Anhebung des Antithrombin-Spiegels (AT > 70 %)! %
> Dosierungen sind, falls nicht anders angegeben, nur fiir Erwachsene und nur als Faustregel giiltig! <.
Praparat Dosierung und Hinweise :
[
Kein Heparin beim blutenden Patienten! CAVE: gleichzeitige Substitution von AT erhéht das D
Blutungsrisiko; bei AT-Substitution evtl. vorher Heparin absetzen! -
Heparin _ - . >—
Stadium | (Hyperkoagulabilitat): unter Gerinnungstiberwachung: 50 — 200 IE/kg KG/24h z
Manifeste TVT/PE: Vollheparinisierung erwagen! 31‘
£

Gefrorenes Frischplasma
(GFP) (10)

4 — 10 Einheiten/24h in Einzeldosen von mind. 800 ml unter Gerinnungsiberwachung
(Ziel: AT > 70%; Quick > 30 %)

2.000 IE als i. v.-Bolus = 2.000 — 4.000 IE i. v./24 h unter Gerinnungstiberwachung
(Ziel: AT > 70 %)

Antithrombin

1 therapeutische Einheit/24h (= 4 — 6 Einzel- oder 1 Pool-Random-TK bzw. 1 Apherese-TK);

Thrombozyten . ) .
Ziel: Thrombozyten > 10 — 20 G/|; je nach Grunderkrankung und Verlauf auch hoher!
Erythrozyten Nach Indikation (Hb + Klinik])l: = 2 EK
CAVE! Antithrombin-Spiegel muB vor Applikation normalisiert sein (AT > 70 %)!
PPSB 5 000 - 4.000 IE/24h; Ziel: Quick > 30%
Fibrinogen 2 —4 Gramm i.v. (Ziel: Fibrinogen > 50 mg/dl)
Exll 20 - 40 IE/kg KG/24h i.v. (Ziel: F XIll > 30 %; CAVE: F XlIl wird durch die Globaltests der

Gerinnung nicht erfasst!)

Aktiviertes Protein C

Nur bei Erwachsenen mit schwerer Sepsis und Multiorganversagen: 24ug/kg KG/h Gber 96h

Nur bei ausgepragter Hyperfibrinolyse bzw. unstillbaren, lebensbedrohlichen Blutungen
(als ,ultima ratio“): 500.000 IE initaler Bolus i.v. (Uber 5 — 10 min.) = 50 — 100.000 IE/h i.v.

Aprotinin

TVT = tiefe Beinvenenthrombose; PE = Pulmonalarterienembolie; — = ... gefolgt von ...; IE = internationale Einheiten; TK = Thrombozytenkonzentrat;

EK = Erythrozytenkonzentrat

traten, Thrombozyten- (TK)
und Erythrozyten- Konzentra-
ten (EK).

> Behandlung mit Antikoagu-
lantien und physiologischen
Gerinnungsinhibitoren-Kon-
zentraten

> (Behandlung mit Antifibrin-
olytika als ,,ultima ratio“ bei

unstillbaren, diffusen, lebens-

bedrohlichen Blutungen sowie

bei (primérer) Hyperfibrinolyse).

Aus den im Abschnitt ,,Diagnostik*
diskutierten Zusammenhangen er-
gibt sich, dass auch die Therapie

der DIC stadienadaptiert sein muss.

Die stadienadaptierte Therapie der

DIC ist in Tabelle 6 aufgeflhrt,

Faustregeln zur Dosierung der ge-
nannten Medikamente flr erwach-
sene DIC-Patienten finden sich in
Tabelle 7.

Die Anwendung von hochdosier-
tem Antithrombin flihrt bei Patienten
mit Sepsis zu einer Senkung der 28-
und 90-Tage-Mortalitat. Dies ist al-

lerdings nur der Fall, wenn Anti-
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thrombin nicht in Kombination mit

Heparin verabreicht wird, da die
Kombination von Antithrombin und
Heparin mit einem erhéhten Blu-

tungsrisiko einhergeht (37).

Der Einsatz von aktiviertem Protein C
(rekombinant: Drotrecogin alpha) bei
erwachsenen Patienten mit schwerer
Sepsis und Multiorganversagen zu-
satzlich zur Standardtherapie, mag-
lichst innerhalb von 24 h nach dem
ersten Organversagen, hat sich in kli-

nischen Studien bewahrt.

Ubersichten zur Therapie der DIC
bzw. weiterfUhrende Literatur: siehe
(2,5-7,12,13,15,17,19,21-24,27,28).

Erworbene Hemm-
koérper-Hamophilie

Der klinische Fall

Aufgrund einer unstillbaren Blutung
im Bereich des Halses nach Anla-
ge eines zentralen Venenkatheters
Ubernahmen wir einen 78-jahrigen
Patienten aus einem auswartigen
Krankenhaus. Zuvor wurde der Pati-

ent wegen einer Pneumonie fUr

sieben Tage mit einem Cephalospo-
rin intravends behandelt. Weiterhin
bestanden seit zwei Wochen Spon-
tanh&matome an beiden Oberschen-
keln sowie eine hypochrome Anéamie,
weshalb zusétzlich die Transfusion
von sechs Erythrozytenkonzentraten
(EK) erfolgte. Die vegetative Anam-
nese ergab seit etwa zwei Mona-
ten eine Leistungsminderung, Nacht-
schweif3 sowie eine Gewichtsabnah-
me von drei Kilogramm. Es ergab
sich kein Hinweis auf eine hamor-
rhagische Diathese in der Vorge-
schichte. Auffallig in der kdrperlichen
Untersuchung waren ein blasses
Hautkolorit, multiple groBflachige
Hamatome der Extremitéten, eine
Sickerblutung im Bereich der Punk-
tionsstelle rechts cervical sowie ein
inspiratorischer Stridor. Das Aufnah-
melabor zeigte eine hypochrome
Anamie (Hb: 6,7 g/dl) bei normaler
Thrombozytenzahl von 263/nl, dis-
kret erhdhte Entzindungsparameter
(CRP: 4,30 mg/dl, Leukozytenzahl:
10,88/nl) sowie eine erhdhte LDH
von 372 U/I.

Auffallig in der initialen Gerin-
nungsanalyse war eine isoliert ver-
langerte aPTT mit 106 sec. sowie
erhohte D-Dimere (4,36mg/I).

Globalparameter der

Gerinnung bei Aufnahme:

Quick: 80 %
aPTT: 106 sec.
Fibrinogen: 441 mg/dl
D-Dimere: 4,36 mg/I

Antithrombin-Aktivitat: 80%

Die Spezial-Gerinnungsdiagnostik
ergab eine Faktor VIlII-Aktivitat von
0,6 % sowie einen Faktor VIlI-Hemm-
korper-Titer von 53,7 Bethesda-Ein-
heiten und eine normale Thrombo-
zytenfunktion. Es fand sich kein Hin-

weis auf Lupusantikoagulantien.

In Zusammenschau mit den Kli-
nischen Befunden wurde die Diag-
nose eines erworbenen Hemmkor-
pers gegen den endogenen Faktor

VIII gestellt.

Zur Primarversorgung erfolgte die
Transfusion von 4 EK, eine immun-
suppressive Therapie mit i.v. Pred-
nison (2mg/kg/KG/d) sowie eine
symptomatische Therapie mit rekom-
binantem Faktor Vlla (150ug/kg/KG
alle 2h - 3h).

Aufgrund des zunehmenden Stri-
dors bei unstillbarer Blutung in die
Halsweichteile mit Larynx-Kompres-
sion wurde der Patient auf die In-
tensivstation verlegt und tracheoto-
miert. Zur Suppression/Eradikation
des Autoantikdrpers begannen wir

eine tagliche Immunadsoption an



IgA-Sepharose-Saulen mit  jeweils
nachfolgender Substitution von i.v.
Immunglobulinen (2g/kg KG). Wei-
terhin Substitution von EK, TK und
GFP nach Laborwerten und Kilinik.
Die weitere laboranalytische sowie
bildgebende Diagnostik mittels CT-
Thorax und Sonographie des Abdo-
mens ergab keinen Hinweis auf eine
Neoplasie. Trotz der genannten The-
rapiemaBnahmen verstarb der Pati-
ent im weiteren Verlauf im hamor-

rhagischen Schock.

Hintergrund

Die haufigsten Autoantikdrper, die
durch Hemmung der Gerinnungsfak-
torenaktivitdt klinisch zu einer Blu-
tungsneigung flhren, sind gegen den
endogenen Faktor VIII gerichtet (29,
30,31). Die Préavalenz betragt etwa
1:1 Million/Jahr (31,32) und ist mit
einer hohen Mortalitatsrate zwischen
6 und 20% vergesellschaftet (31). In
etwa der Halfte der Félle besteht
eine Assoziation mit Neoplasien (33),
Autoimmunerkrankungen (34) oder
Schwangerschaften. Auch bestimm-
te Medikamente wie Antibiotika oder
Antikonvulsiva (381) kénnen eine sol-

che Erkrankung triggern.

Die Altersverteilung ist biphasisch
mit einem ersten Gipfel in der zwei-
ten bis dritten Lebensdekade. Die

Letalitat bei jungen Schwangeren

mit erworbener Hemmko&rperhamo-
philie wird mit bis zu 6% angege-
ben (31). Der zweite Gipfel liegt zwi-
schen dem 60. und 80. Lebensjahr.
Hier findet man haufiger Assoziati-

onen mit Neoplasien.

Das klinische Erscheinungsbild um-
fasst akut einsetzende, spontane
schwere Blutungen, groB3flachige Ha-
matome, Ecchymosen, intramusku-
lare Blutungen bzw. unstillbare Blu-
tungen nach Eingriffen (30,35). Bei
diesen Patienten findet sich typi-
scherweise keine hamorrhagische

Diathese in der Vorgeschichte.

Bei der haufigsten Form findet man
eine verlangerte aPTT bei normalem
Quickwert und Platt-

chenfunktion. Die Faktor VIII-Aktivitat

regelrechter

ist vermindert bei positivem Hemm-

kdrper-Nachweis im Bethesda-Assay.

Therapeutisch werden zwei Ziele
verfolgt: Zum einen die symptoma-
tische Therapie mit Kontrolle der aku-
ten oder chronischen Blutung. Hier-
bei kommen neben der Transfusion
von Blut und Plasmaprodukten auch
rekombinanter humaner Faktor Vlla
bzw. aktivierte Prothrombin-Komplex-

Konzentrate zum Einsatz (36).

Zum anderen die Kausaltherapie
mit Behandlung der zugrundeliegen-
den Erkrankung sowie der Suppressi-

on bzw. Eradikation des Autoantikér-

pers mit Hilfe von Immunsupressiva
(Corticosteroide, Cyclophosphamid,
Rituximab) und/oder Immunadsorp-
tion. Zu diesen Therapieoptionen be-
stehen in der Literatur nur Fallbe-
richte. In einer Metaanalyse, die 249
Patienten umfasste, zeigte eine Mo-

notherapie mit Prednisolon eine

30%ige Rate von Komplettremissi-
onen (KR), wohingegen unter der
Kombination aus Cyclophosphamid
und Prednisolon Remissionsraten von

60 % — 100 % beschrieben wurden.

Prognostische Faktoren flr das
Uberleben sind Alter, komplette Re-
mission sowie die Grunderkrankung.
Die Dauer bis zur kompletten Remis-
sion wird mit Monaten bis Jahren an-

gegeben (317).

Die Literaturhinweise finden
Sie im Internet zum Download
unter: www.drk.de/blutspende

Weiterfuhrende Literatur

1. Pdtzsch B, Madlener K: Gerinnungskonsil.
Thieme-Verlag Stuttgart-New York 2002
(ISBN: 3-13-135331-7)

2. Barthels M, von Depka M: Das Gerinnungskom-
pendium. Thieme-Verlag Stuttgart-New York 2003
(ISBN: 3-13-131751-5)

3. Bruhn HD, Schambeck CM, Hach-Wunderle V:
Hamostaseologie fir die Praxis.
Schattauer-Verlag 2007
(ISBN 978-3-7945-2392-4)

4. Hellstern P, Seyfert UT: Rationelle Therapie mit
Blutkomponenten und Plasmaderivaten
(Hédmotherapie). UNI-MED-Verlag Bremen 2005
(ISBN: 3-89599-848-6)

Weiterfuhrende Links

Gesellschaft fiir Thrombose- und Hamostase-
forschung e.V. (GTH): www.gth-online.org
International Society on Thrombosis and
Haemostasis (ISTH): www.med.unc.edu/isth

Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und
Onkologie e.V. (DGHO): www.dgho.de
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