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BLUTGERINNUNGSPROBLEME BEI SEPSIS

Pathophysiologie und Diagnostik der Gerinnungs-

aktivierung bei Sepsis

Pathophysiology and diagnosis of coagulation activation in sepsis

H. Ostermann und H. Bohrer

Sepsis wird heute als systemische Entziindungsreak-
tion infolge Invasion der Blutbahn durch Mikro-
organismen und/oder deren Toxine aus einem
Infektionsherd definiert. Hierdurch kommt es zur
Aktivierung von Abwehrsystemen des Organismus auf
zelluldrer (z.B. Monozyten) und humoraler (z.B.
Zytokinnetzwerk, Komplement- und Gerinnungs-
system) Ebene.

Die Sepsisdiagnose wird auf der Basis klinischer
Befunde und rasch verfiigbarer Laborparameter
gestellt, die eine generalisierte Entziindungsreaktion
und beginnende Organdysfunktion bzw. -hypoperfusi-
on erkennen lassen. Erst in jiingerer Zeit zeichnet sich
eine Vereinheitlichung der Diagnosekriterien ab.
Gegenwirtig empfiehlt sich die Orientierung an den
diagnostischen Standards fiir die schwere Sepsis ent-
sprechend dem ACCP/SCCM-Konsensus (1). Von der
Sepsis abzugrenzen ist ein klinisch nahezu identisch
verlaufendes Krankheitsbild als Folge primér nicht-
infektioser Noxen wie Trauma, Verbrennung,
Intoxikation, Pankreatitis etc.. Dieses sepsisdhnliche
Syndrom ("Systemic Inflammatory Response Syn-
drome", SIRS) kann ebenfalls tiber eine generalisierte
Entziindungsreaktion zum mediatorinduzierten
Multiorganversagen fiihren. Die Sepsis entspricht
einem SIRS primér infektioser Genese. Die
Bezeichnung "Sepsissyndrom" hat sich nicht durchge-
setzt.

Pathophysiologie der Gerinnungsstérung
bei Sepsis

Die Aktivierung der Gerinnungskaskade ist physiolo-
gischerweise darauf ausgerichtet, lokal (z.B. am Ort
einer Gewebsverletzung) zu reagieren. Diese Ortliche
Beschrankung wird durch differenzierte Regulations-
mechanismen erméglicht. Demgegeniiber kommt es
bei der disseminierten Aktivierung des Gerinnungs-
systems (,,disseminated intravascular coagulation®:
DIC) im Rahmen der Sepsis zu einer Ortlich nicht
begrenzten, innerhalb des Gefidf3systems stattfinden-
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den Gerinnungsaktivierung. Grundsitzlich wird die
DIC daneben auch bei weiteren Grundkrankheiten
beobachtet, die zu einer unkontrollierten intravasalen
Aktivierung des Gerinnungssystems fithren konnen
(z.B. Verbrennung, Trauma, Fruchtwasserembolie,
Malignome). Im Rahmen der Sepsis wird die DIC als
fakultativer Bestandteil der systemischen Entziin-
dungsreaktion angesehen. Ausgelost wird die DIC der
Sepsis durch einen Trigger, bei dem es sich z.B. um
Zellwandbestandteile von Bakterien (Meningo-
kokkensepsis) oder Toxine, aber auch um Pilze oder
Viren handeln kann. Im weiteren Verlauf ist vor allem
die Aktivierung zelluldrer Entziindungsmediatoren
von Bedeutung. Die durch den Trigger ausgelOste
Gerinnungsaktivierung wird nach tierexperimentellen
Befunden und nach Untersuchungen an Freiwilligen
am ehesten durch eine Aktivierung des extrinsischen,
Tissue factorabhingigen Gerinnungssystems aus-
gelost. Tissue Factor bindet Faktor VII/VIIa und kann
damit die Gerinnungskaskade initiieren. Die
Bedeutung von Tissue Factor als zentralem Aktivator
der Gerinnung bei Sepsis wird durch vielféltige expe-
rimentelle Befunde gestiitzt.

Die Bedeutung des intrinsischen Systems bei der sep-
sisinduzierten Gerinnungsaktivierung ist weniger gut
belegt. Immerhin zeigen einige Studien, daf auch das
"intrinsische System" (durch ,,High Molecular Weight
Kininogen*“ = HMWK getriggert) bei Sepsis aktiviert
wird (17), allerdings fehlt bisher der Beweis, daf3 seine
therapeutische Beeinflussung entscheidend die
Letalitdt im Sepsismodell hemmt. Daher wird im
Folgenden besonders auf Tissue Factor eingegangen.
Nach entziindungsmediierter Aktivierung von Mono-
zyten/Makrophagen und Endothelzellen wird Tissue
Factor de novo synthetisiert und an der Zelloberfldche
exprimiert. Der ungerichteten Gerinnungsaktivierung
stehen zwei Kontrollmechanismen gegeniiber:

1. das Fibrinolysesystem, das durch Auflosen der
Mikrothromben Organschidden verhindern hilft

2. die antikoagulanten Kontrollmechanismen; dazu
gehort das bei Sepsis supprimierte Thrombomodu-
lin-Protein-C-System und das Antithrombin.
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Die Gerinnungsaktivierung kann kompensiert verlau-
fen, d.h. Gerinnungsinhibitoren und die reaktive
Fibrinolyse kénnen der Aktivierung der Gerinnung in
der Zirkulation entgegensteuern. Sind diese Kompen-
sationsmechanismen nicht mehr ausreichend, so
kommt es einerseits zu Mikrothrombosen, anderer-
seits zur Verbrauchskoagulopathie und durch die reak-
tive Hyperfibrinolyse zu einer Blutungsneigung (Abb.
1). Die Inzidenz der DIC bei Sepsis ist hoch und wird
in Studien zwischen 20 und 70% angegeben.
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Abbildung 1: Mechanismen der Gerinnungsaktivierung. Ein
Trigger (z.B. Endotoxin) fUhrt zur Gerinnungsaktivierung durch
Expression von Tissue Factor. Diese Gerinnungsaktivierung ist
nachweisbar anhand von Aktivierungsmarkern, Enzym-Inhibitor-
Komplexen und Fibrin(ogen)spaltprodukten. Bei weiter gesteiger-
ter Gerinnungsaktivierung kommt es zum Verbrauch von
Gerinnungsfaktoren und konsekutiver Blutungsneigung, anderer-
seits zur Ausbildung von Thrombosen in der Mikrozirkulation mit
konsekutiver Organdysfunktion.

Eine allgemeingiiltige Definition der DIC ist nicht
vorhanden. Kennzeichnend ist die intravasal stattfin-
dende Gerinnung, deren meBbarer Endpunkt die
Generierung von loslichem Fibrin ist. In der neueren
Literatur wird daher der Schwerpunkt der Definition
der DIC auf den Nachweis der intravasalen
Generierung von Fibrin bei Vorhandensein einer typi-
schen Grunderkrankung (z.B. Sepsis) gelegt.

Diagnostik der Gerinnungsst6rung
bei Sepsis

Da die DIC keinen statisch zu definierenden Zustand,
sondern eine sehr komplexe Abfolge unterschiedlicher
ineinandergreifender Aktivierungs- und Regulations-
mechanismen darstellt, ist es nicht Ileicht,
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Laborparameter zu finden, die eine gleichermafBen
sensitive und spezifische Diagnose erlauben. Viele
Patienten, bei denen der Verdacht auf eine DIC
besteht, weisen aus anderen Griinden pathologische
Gerinnungsparameter auf (z.B. Verlustkoagulopathie
bei Blutung, Verdiinnungskoagulopathie perioperativ,
extrakorporale Zirkulation). Wichtig ist daher, die
Gerinnungsdiagnostik nicht isoliert zu betrachten,
sondern in den klinischen Gesamtzusammenhang zu
stellen. Grundsitzlich ist es moglich, fiir jedes an der
DIC beteiligte pathophysiologische Ereignis spezifi-
sche Verdnderungen im Gerinnungssystem zu messen
(Tab. 1). Die Wertigkeit der einzelnen Parameter wird
jedoch zum Teil durch eine zu geringe Spezifitdt und
Sensitivitdt der Testsysteme eingeschrinkt. Hoch-
sensible Testsysteme sind in der prdanalytischen Phase
problematisch (z.B. falsch-positive Befunde bei unkor-
rekter Blutentnahme) und fiir die Routinediagnostik
meist nicht verfiigbar. Bed-side-Tests fiir die
Notfalldiagnostik der DIC wéren daher wiinschens-
wert.

Eine DIC-Diagnostik ist dann notwendig, wenn der
klinische Verdacht auf eine Gerinnungsaktivierung
naheliegt oder pathologische Globaltests der
Gerinnung in diese Richtung weisen. Der Vielzahl
moglicher Labortests steht im klinischen Alltag oft die
Notwendigkeit einer moglichst einfachen und schnel-
len Diagnosestellung gegeniiber. Daher erscheint es
notwendig, einen Minimalbedarf fiir die Diagnostik
der DIC zu definieren (Tab. 2). Im Vordergrund steht
dabei der  Nachweis einer  systemischen
Gerinnungsaktivierung (Fibrinmonomere) mit dem
gleichzeitigen Verbrauch von Inhibitoren (Antithrom-
bin) und Thrombozyten. Die Sensitivitat und Spezifitit
der Globaltests fiir die DIC-Diagnose ist gering.
Immer mufl bei der Interpretation der Labor-
diagnostik bedacht werden, ob nicht auch andere
Griinde fiir den pathologischen Ausfall der Tests vor-
handen sein konnten (z.B. Leberfunktionsstorung im
Rahmen eines sepsisbedingten Multiorganversagens).

Ist bei einem Patienten die Diagnose der DIC gestellt
worden, so treten fiir die Verlaufsbeurteilung andere
Parameter in den Vordergrund (Tab. 3). Hier sind vor
allem zeitliche Verdnderungen im Ausmal} der
Testergebnisse mafigeblich. Auch Globaltests der
Gerinnung gewinnen in dieser Phase an Aussagekraft.

Bestehen bei der Verdachtsdiagnose DIC oder im wei-
teren Verlauf der Erkrankung Hinweise dafiir, daf3 die
(reaktive) Fibrinolyse im Vordergrund der klinischen
Symptomatik steht (z.B. diffuse Blutungsneigung bei
nicht ausgeprigt pathologischen Globaltests), muf
nach einer Aktivierung des Fibrinolysesystems gesucht
werden. Die Plasminaktivierung 146t sich indirekt an
der Abnahme der Aktivitit des Plasmininhibitors fest-
stellen. Der Nachweis von D-Dimeren ist nicht spezi-
fisch fiir eine Hyperfibrinolyse.
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Tabelle 1: Mdglichkeiten der Labordiagnostik flir einzelne Pathomechanismen der DIC. Effektivitat (Sensitivitat und
Sperzifitat). Praktikabilitat: Stellenwert fUr die klinische Routine (einfache Testsysteme verfligbar). * Praanalytische Probleme
(z.B. bei der Blutentnahme) fihren zu falsch hohen Ergebnissen; Tests daher fUr die Routine nicht geeignet.
Ereignis Parameter Effektivitat  Prognose-Wert  Praktikabilitat  Literatur
Zellulare Aktivierung Thrombomodulin, + ++ + 12,15
(Leukozyten, Monozyten, Elastase + ? + 15, 26
Endothel, Thrombozyten) Tissue-Factor + ? - 19, 28, 31
Zytokine + + +
PF4*, B-TG*, Glycocalicin  + ? - 20
Thrombozytenzahl ++ + +++
%
Expression von Tissue- Faktor Vlla-Abfall ? ++ - 21
Factor
%
Generierung von Thrombin  F1+2* + ? - 10
TAT* + ? - 7,24,27,29, 30
%
Inhibitorverbrauch Antithrombin ++ +++ +++ 13, 14, 21
Protein C ++ ++ ++ 9, 13, 17
%
Generierung von Fibrin Fibrinmonomere +++ +++ +++ 10, 23, 24, 32
%
Plasminaktivierung PAP + ? - 29, 30
Plasmininhibitor + ? + 16
PAI + ++ - 2
[’
Fibrino(geno)lyse D-Dimer ++ ? +++ 7, 30
FSP + ? ++ 11

Tabelle 2: Gerinnungsparameter im Routinelabor flr die
Frihdiagnose der DIC, Reihenfolge in absteigender
Spezifitat.

Fibrinmmonomere

Antithrombin

Thrombozyten
Globaltests

Tabelle 3: Gerinnungsparameter im Routinelabor flr die
Verlaufsbeurteilung einer diagnostizierten DIC.

Antithrombin
Thrombozyten
Globaltests

Summary: Sepsis can be regarded as a systemic inflam-
matory reaction often accompanied by disseminated
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intravascular coagulation (DIC) which is supposed to
be initiated by the expression of tissue factor for exam-
ple by activated monocytes and endothelial cells. The
hallmark of DIC is the intravascular generation of
thrombin which leads to fibrin formation. Diagnosis of
DIC is likely if sepsis is accompanied by the occur-
rence of intravascular soluble fibrin, a decrease in coa-
gulation inhibitors (antithrombin) and thrombocyto-
penia. The most sensitive and specific test for DIC
seems to be the detection of fibrin monomers. Clinical
symptoms of DIC are caused simultaneously by com-
sumption of coagulation factors (bleeding) and intra-
vascular thrombosis (organ failure).
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