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PERIOPERATIVE BLUTGERINNUNGSSTORUNGEN

Hamostasestorungen nach Massivtransfusion

Coagulation disorders after massive transfusion

M. Kéhler und J. Rathgeber

Definition und allgemeine Grundlagen

Im allgemeinen geht man von einer ,,Massivtrans-
fusion“ (MT) aus, wenn ein Blutverlust mindestens in
der Grofle des einfachen Blutvolumens des Patienten
durch Transfusion von gelagertem Vollblut oder
Erythrozytenkonzentraten (10 Einheiten) innerhalb
von 24 Stunden behandelt wird.

Bei groBem Transfusionsvolumina von Blutkompo-
nenten treten neben den bekannten infektiosen (z.B.
Ubertragung von Viren) und immunologischen (z.B.
Hiamolyse) Komplikationen und Risiken weitere typi-
sche, vor allem metabolische Nebenwirkungen auf, die
dosisabhéngig sind und erst ab einer gro3en Menge
transfundierter Einheiten klinisch relevant werden
(siche Tab. 1).

Meist bestehen Hypothermie und Azidose bereits im
Rahmen der Grundkrankheit und Schocksympto-
matik und werden durch die Transfusion aggraviert.
In zahlreichen dlteren Studien wurde zur Behandlung
von Massivblutungen Vollblut oder modifiziertes
Vollblut verwendet. Daher sind diese Studien (aus den
USA) fiir die derzeitigen Bedingungen in Deutschland
nur bedingt, wenn liberhaupt, iibertragbar. Vollblut ist,

Tabelle 1: Akute, metabolische, unerwiinschte Arzneimit-
telwirkungen (UAWSs) durch Massivtransfusion (MT)

Durch die Transfusion

hervorgerufene UAWs Kommentar

e Hyperkalidmie geht haufig spater in

Hypokaliamie Uber

e Zitratintoxikation Erniedrigung des ionisierten

Calciums

e Azidose geht haufig spater in Alkalose

Uber

wird meist durch die Grund-
krankheit bzw. den hdmorrha-
gischen Schock hervorgerufen

e Hypothermie

ist durch die modernen leuko-
zytenarmen Erythrozytenkon-
zentrate sehr selten geworden

e Mikroembolie

e komplexe Hamostase-
storung mit Blutungsneigung
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im Vergleich zu den modernen Blutkomponenten
Erythrozytenkonzentrat (EK), Thrombozytenkonzen-
trat (TK) und Humanplasma (FFP) wenig lagerungs-
stabil. Thrombozyten und Leukozyten bilden im
Vollblut bei Lagerung sehr rasch Aggregate, die im
Rahmen der MT zu Mikroembolien und konsekutiven
Lungenfunktionsstérungen fithren konnen. Ein Teil
der Hiamostasefaktoren (Faktor V, Faktor VIII,
Willebrand Faktor) ist ebenfalls in Vollblutkonserven
instabil und sinkt bereits innerhalb von Stunden und
Tagen auf ca.25% des Ausgangswertes ab.
Demgegeniiber sind die Leukozyten in Erythrozyten-
konzentraten um bis zu 90% reduziert, so daf3 das
Mikroembolie-Syndrom wesentlich seltener auftritt
und diese modernen Blutkomponenten daher auch
keine Mikrofilter mehr benotigen. Thrombozyten wie
auch die labilen Hamostasefaktoren haben in den ent-
sprechenden Komponenten (Thrombozytenkonzen-
trat bzw. gefrorenes Frischplasma) normale Aktivitét.
Bei Anwendung von ,, Transfusionsschemata“ ist aber
zu beriicksichtigen, daf} die Verdiinnung von
Héamostasefaktoren bei alleiniger Verwendung von
Erythrozytenkonzentraten in Additivlosung, die nur
noch geringste Mengen an Plasma enthalten, im
Vergleich zum Vollblut stiarker ausgeprégt ist. Durch
diesen geringen Plasma-, und damit auch Citratgehalt
ist durch Erythrozytenkontentrate in Additivlosung
auch keine Gefahr der Hypocalcidmie gegeben.

Pathophysiologie

Eine wichtige Grundlage zum Verstindnis der
Gerinnungstorungen nach Massivtransfusion ist der
Begriff der ,,Verdiinnungskoagulopathie®“. Eine
Verdiinnungskoagulopathie entsteht, wenn ein Verlust
von Blut (Zellen und Plasmaeiweif3) durch kristalline
Losungen oder Plasmaexpander ersetzt wird. Durch
diese Substitution werden sowohl Plasma als auch zel-
luldre Blutbestandteile verdiinnt, ,,ausgewaschen®.
Klinisch findet sich eine solche Situation z.B. bei
Plasmapherese, Hémodilution oder bei Anwendung
von Cell-Savern. Hier kann die Abnahme eines
Gerinnungsfaktors in Form einer e-Funktion beschrie-
ben werden (3).

Diese Idealfunktion gilt leider aber in aller Regel nicht
fiir die Patienten, die massiv transfundiert werden
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miissen. Die Hémostasestorung ist meist komplex,
setzt sich aus vielen Einflufaktoren zusammen. In
der Folge sollen pathophysiologische Faktoren, wie
sie z.B. beim schweren Trauma auftreten, dargelegt
werden. Initial steht die Gefidfldsion im Vordergrund,
die zu Blutverlust und damit zum Verlust von
Hémostasefaktoren (einschlieBlich Thrombozyten)
fiihrt. Bei groen Wundflichen kommt es durch
Aktivierung der Hiamostase auch zum Verbrauch von
Gerinnungsfaktoren. Durch Fliissigkeitsverschiebung
entsteht eine Verdiinnung der verbleibenden
Héamostasefaktoren. Die Strefreaktion, vermittelt
durch Vasopressin und Adrenalin, fiihrt zur Erh6hung
einzelner Hiamostasefaktoren, wie Faktor VIII
(FVIII), von Willebrand-Faktor (WF) und Gewebe-
Plasminogenaktivator (t-PA). Héufig aggraviert eine
Hypothermie, die zur Thrombozytenfunktionsstérung
fihrt, die Hamostasestorung. Komplizierend kann eine
disseminierte intravaskuldre Gerinnung (DIC) entste-
hen, z.B. durch Einschwemmung von Gewebethrom-
boplastin aus traumatisiertem Gewebe. Im Rahmen
der Erstversorgung wird zunidchst Volumen durch
Infusionslosungen ersetzt, wodurch die Verdiinnung
verstirkt wird. Durch Anwendung von Plasmaexpan-
dern kann eine weitere, spezifische Himostasestorung
auftreten (z.B. ,,Coating“ von Thrombozyten). Erst in
der Hospitalphase, im Schockraum oder im OP, erfolgt
die eigentliche Massivtransfusion, welche die bereits
bestehende, komplexe Hdmostasestorung aggravieren
kann. Hypothermie und Azidose komplizieren die
Blutungsneigung des Patienten. Ist im Rahmen einer
Schocksituation die Syntheseleistung der Leber
gestort, werden in der Folge die meisten
Héamostasefaktoren unzureichend nachgebildet
(Synthesestorung). Intra- und postoperativ wird ver-
sucht, durch Substitutionsschemata (Stufentherapie
mit Blutkomponenten) eine Blutung zu verhiiten und
gegebenfalls  durch  laboranalytisch  gezielte
Transfusionen zu behandeln. Diese vielfédltigen
EinfluBfaktoren machen deutlich, daf3 die alleinige
Zahl der Bluttransfusionen iiber das Ausmaf3 und den
Schweregrad der Hé@mostasestorung nach Massiv-
transfusion nur wenig aussagt.

Klinik und Laborbefunde der Hamo-
stasestorungen nach Massivtransfusion

Klinik

Nach Massivtransfusion entsteht bei allen Patienten
eine unterschiedlich stark ausgeprigte Hamostase-
storung, die bei einem Teil der Patienten zu einer gene-
ralisierten Blutungsneigung fiihrt. Diese ,,nicht-chirur-
gische* Blutungsneigung (,,microvascular, nonmecha-
nical bleeding®, mikrovaskuldare Blutung, MVB) weist
folgende klinischen Leitsymptome auf (Tab. 2).

Die mikrovaskuldre Blutungsneigung (MVB) tritt bei
ca. 20 bis 30% der Patienten mit Massivtransfusion auf
(6,2,15).
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Tabelle 2: Klinische Leitsymptome der generalisierten
Blutungsneigung (,microvascular nonmechanical
bleeding®) nach Massivtransfusion

Schleimhautblutungen (auch bronchiall)

(Nach-) Blutungen aus Punktionsstellen (Katheter)
Sickerblutungen aus verletzten Oberflachen
(Generalisierte) Petechien

GréBenzunahme von Ekchymosen und Hamatomen
Hamaturie

Laboranalytische Befunde

Bei einer reinen Verdiinnungskoagulopathie sind die
Hiamostasefaktoren (einschlieBlich der Thrombo-
zyten) entsprechend dem Blutverlust bzw. Blut-
ersatz reduziert. Liegt ein zusédtzlicher Verbrauch der
Héamostasefaktoren vor, ist das Ausmall der
Verringerung grof3er, als es nach dem Blutverlust zu
erwarten wire. Die Laboranalytik zeigt daher nicht
nur das Ausmaf} der Verdiinnung, sondern gibt auch
Hinweise auf eine Verbrauchssituation. Dabei handelt
es sich um ein dynamisches Geschehen, so daf3 auch
der Verlauf der Gerinnungsverdanderungen zu beriick-
sichtigen ist.

Bei der Interpretation der Laborbefunde ist folgendes
zu beachten: Die aktivierte partielle Thromboplastin-
zeit (aPTT) ist nicht geeignet, das Ausmal3 der
Verdiinnung abzuschitzen. Der ,,Quickwert” (in %

Tabelle 3: Differentialdiagnostik von Verdiinnungs- und
kombinierter Verdinnungs- und Verbrauchskoagulo-
pathie im Gerinnungsstatus
Verdlnnung Verdinnung &
Verbrauch bzw.
Fibrinolyse
Thrombozyten-Zahl ! Ll
Thromboplastinzeit - | Ll
Ratio (TPZ, Quick)
Aktivierte partielle 1 ()
Thromboplastinzeit (@PTT)
Thrombinzeit (TZ) %] 1
Thrombin-Coagulase- %] 1
oder Reptilasezeit
Fibrinogen ! b
Faktor V ! b
Faktor VIII %) l
Antithrombin (AT lI) ! V1
Fibrin-Monomere %} 1
(FM-Test)
Fibrin-(ogen)-Spaltprodukte @ )
(FDP, D-Dimere, etc.)
Legende: @ =im Referenzbereich bzw. nicht nachweisbar,
1 = verlangert bzw. nachweisbar,
| = verkiirzt bzw. erniedrigt
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oder als Ratio, Thromboplastinzeit) gibt den besten
Uberblick tiber das Ausmal3 der Verdiinnung der plas-
matischen Hamostasefaktoren, es mull aber ein
Testsystem eingesetzt werden, das unempfindlich
gegeniiber Fibrin-Spaltprodukten (und Heparin) ist.
Ebenso eignen sich der Fibrinogen- und der Faktor V-
Spiegel zur Beurteilung der Verdiinnung. Bei stark
erniedrigten Fibrinogenspiegeln sind Thrombin-,
Thrombincoagulase- und Reptilasezeit (und auch der
Quickwert und die aPTT) pathologisch, ohne daf3
Fibrin(-ogen)-Spaltprodukte vorliegen. Der Faktor
VIII kann trotz erheblicher Verdiinnung normal (bzw.
nur leicht erniedrigt) sein, da er bei Strereaktion aus-
geschiittet wird. Differentialdiagnostisch sichert der
Nachweis von Fibrin-Monomeren, mit Einschrinkung
auch von Fibrin(-ogen)-Spaltprodukten, eine patholo-
gische Verbrauchsreaktion.

Fir die Entwicklung einer MVB sind eine
Thrombozytenzahl < 50.000/uL, ein Fibrinogen-
Spiegel < 0,5 g/ oder ein Gerinnungsfaktor-Spiegel
kleiner als 20% der Norm am aussagekréftigsten (2).
In einer anderen Studie wurden als Grenzwerte eine
Thrombozytenzahl von 100,000/ul und ein Fibrinogen-
spiegel kleiner 0,75 g/l beobachtet (15). Im Einzelfall
wird man daher beim weiter blutenden Patienten diese
Grenzwerte iiberschreiten miissen; hier muf3 auch eine
eventuelle Vorbehandlung mit Thrombozyten-
Funktionshemmern mit beriicksichtigt werden.

Die oben angefiihrten Laborparameter sind allerdings
nicht geeignet, eine Thrombozytenfunktionsstérung zu
diagnostizieren. Von einigen Autoren wird die
Hypothermie und die Azidose, die héufig bei
Massivtransfusion auftritt, als Hauptursache dieser
Thrombozytenfunktionsstorung gesehen (17, 7, 12).
Die Thrombozytenfunktion ist allerdings bei den mei-
sten Patienten mit Massivtransfusion gestort, auch
ohne daB eine Blutungsneigung vorliegen muf3 (10).
Die routineméBige Messung der Thrombozyten-
funktion bei Patienten nach Massivtransfusion kann
daher nicht gefordert werden, insbesonders da
Grenzwerte fiir interventionelle MafB3nahmen nicht
evaluiert sind.

Von besonderem Interesse sind derzeit Messungen des
Inhibitor-Systems der Hamostase, weniger im Hinblick
auf die Blutungsneigung als auf die Entwicklung von
Komplikationen wie die disseminierte intravasale
Gerinnung (DIC) und die allgemeine Prognose.
Besonders Antithrombin scheint ein Préidiktor fiir
Organversagen und Tod bei Patienten mit Polytrauma
oder septischem Schock zu sein (8, 14).

Prophylaxe der Himostasestorung und der MVB nach
Massivtransfusion

Transfusionsschemata (Stufentherapie) werden ange-
wandt, um (a) das AusmaB der Verdiinnungs-
koaglopathie gering zu halten, damit eine evtl. Himo-
stasestorung behandelbar bleibt, (b) um Blutungen im
Rahmen der MT zu verhiiten (9, 1). Diese
Stufentherapie-Schemata sind empirisch entwickelt
worden und nicht durch kontrollierte Studien abgesi-
chert. In internationalen Empfehlungen (4, 5) werden
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Héamostasestorungen

daher die prophylaktische Gabe von Frischplasma und
Thrombozyten nicht empfohlen (19).

Die deutschen Leitlinien zur Therapie mit
Blutkomponenten und Plasmaderivaten (18) empfeh-
len zur Substitution von GFP und Thrombozyten fol-
gendes:
,Insbesondere bei Massivtransfusion, d.h. bei
Ersatz mindestens des gesamten Blutvolumens
innerhalb weniger Stunden (..), wird die Gabe eines
GFP (250 ml) pro 3-2-1 Erythrozytenkonzentrate
(je 350 ml) je nach klinischer Situation empfohlen.
Die Gabe von GFP soll erst bei Blutverlusten iiber
65% des Blutvolumens begonnen werden (..).“

Zur Thrombozytensubstitution wird empfohlen:
»Bei einer Thrombozytopenie infolge starken
Blutverlusts und/oder nach Massivtransfusion -
meistens nach Austausch von mehr als dem
1,5fachen des Blutvolumens- konnen Thrombo-
zytentransfusionen bei einem Abfall der
Thrombozytenzahl unter 50 x 10°/L und einer sich
entwickelnden Blutungsneigung erforderlich wer-
den.”
Dem angloamerikanischen Schrifttum nach kann die
Gabe von GFP und TK bei Massivtransfusion bei
weniger als 10 Einheiten EK zur Prophylaxe nicht
empfohlen werden. Die routineméfige Gabe von GFP
sollte erst nach 15 bis 20 Einheiten transfundierter EK
erwogen werden, je nach klinischer Situation (13).
Dabei sollte bei Erwachsenen GFP hochdosiert, min-
destens 3-4 Einheiten (je 250 ml), gegeben werden. Bei
massiver GFP-Therapie ist, besonders bei Patienten
mit Lebererkrankungen, gegebenenfalls auch eine
Substitution von ionisiertem Calcium notwendig.

Therapie

Bei den meisten beschriebenen Patienten mit MVB
wurde die Thrombozytopenie als Ursache der
Blutungsneigung gesehen und entsprechend mit
Thrombozytenkonzentraten erfolgreich behandelt (6,
16, 15). Seltener wurde eine plasmatische Gerinnungs-
storung als Ursache einer MVB beobachtet. Der erste
Schritt der Behandlung der MVB ist daher die
Behandlung einer Thrombozytopenie und der even-
tuell gleichzeitig vorliegenden plasmatischen Gerin-
nungsstorung.

Empfehlungen fiir die Praxis

Eine nicht chirurgisch behandelbare Blutungsneigung,
mikrovaskuldre Blutung (MVB), tritt bei ca. 20 -
30% der Patienten nach Massivtransfusion auf. Der
Verdacht auf diese Komplikation wird zunéchst kli-
nisch gestellt. Standard-Transfusionsschemata, bis zu
einem Blutverlust in Hohe des einfachen Blut-
volumens (ca. 10 Einheiten EK), sind wahrscheinlich
nicht notwendig diese Komplikation zu verhiiten. Bei
groBeren Blutverlusten sollten EK und FFP (iiber 20
Einheiten) im Verhiltnis 1:1 transfundiert werden. Es
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sollten nicht weniger als 3 bzw. 4 Einheiten FFP fiir
Erwachsene transfundiert werden, niedrigere Dosen
sind wirkungslos.

Die héufigste Ursache der MVB ist eine Thrombo-
zytopenie- oder Thrombozytenfunktionsstorung. Bei
Thrombozytenzahlen unter 50.000/ul nach Massiv-
transfusion und Blutung sollten daher Thrombozyten-
konzentrate gegeben werden. Da héufig eine
Thrombozytenfunktionsstérung vorliegt, miissen auch
gelegentlich Thrombozyten bei hoheren Thrombo-
zytenzahlen (unter 100.000/ul) substituiert werden, um
die Blutung zum Stillstand zu bringen. Bei gleichzeiti-
ger plasmatischer Himostasestorung ist Frischplasma
das Mittel der ersten Wahl. Ist die Himostasestorung
so stark ausgeprigt, daf eine effektive Substitutions-
therapie mit Frischplasma nicht moglich erscheint
(Hypervolamie), miissen zusitzlich Faktorenkonzen-
trate hinzugezogen werden, an erster Stelle
Fibrinogenkonzentrat (Fibrinogen < 0,75 g/l) und
PPSB. Da auch in der Regel eine Verminderung des
Antithrombin III-Spiegels, und bei vielen Patientien
eine DIC vorliegt, ist spétestens vor der Gabe von
PPSB der Antithrombin ITI-Mangel durch Gabe von
ATTII-Konzentrat auszugleichen. Ebenfalls vor Gabe
von PPSB sollte gepriift werden, ob eine low-dose
Heparintherapie durchgefithrt werden kann; diese
muf} dann auch vor der Substitution mit PPSB oder
Fibrinogen-Konzentrat eingeleitet werden.
Ausdriicklich muf3 bei der Therapie mit Blutkompo-
nenten und Plasmaderivaten auf die Chargendoku-
mentationspflicht hingewiesen werden.

Summary: Massive transfusion is most commonly de-
fined as the replacement of the patient‘s total blood
volume by stored homologous whole blood or red cell
concentrates within 24 hours. In approximately 20-
30% of patients, usually after transfusion of 20 units, a
complex bleeding disorder can be observed. The clini-
cal characteristics of microvascular bleeding (MVB)
are (a) bleeding from mucous membranes, (b) bleed-
ing from catheter or venepuncture sites, (c) oozing
from raw surfaces, (d) generalised petechiae and (e)
increasing size of ecchymoses. The best predictive
value for the development of MVB have a platelet
count of less than 50,000/ pL, fibrinogen levels less
than 50 mg/dl, or coagulation factors less than 20 - 30%
of normal. Elevated prothrombin times (PT) or parti-
al thromboplastin times (PTT), greater 1.5 times nor-
mal, are also predictive for bleeding.

Platelet concentrates and fresh frozen plasma are the
treatment of first choice, when clotting factor concen-
trates have to be administered, antithrombin levels
should be normalized.

Key words:

Critical care; Hemorrhage;
Blood transfusion; Blood coagulation disorders.
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