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BLUTGERINNUNGSPROBLEME BEI SEPSIS

Therapie von Gerinnungsstorungen in der Sepsis

Therapy of septic coagulation disorders

R. Scherer und P. P. Nawroth

Die Diagnose der pathologischen Gerinnungsakti-
vierung kann durch die Feststellung eines kontinuier-
lich sinkenden Prokoagulatoren- und Inhibitoren-
spiegels gestellt werden, fiir den in der Sepsis keine
offensichtliche andere Ursache gefunden wird. Das
konsekutive Versagen eines oder mehrerer
Organsysteme kann Ausdruck einer diffusen
Fibrinablagerung bzw. Mikrothrombosierung sein
(akutes Nierenversagen, Hypoxdmie und Hyperkap-
nie, Proteinsynthesestorung, neurologische Auffillig-
keiten).

Der erste therapeutische Schritt bei Vorliegen einer
pathologischen Gerinnungsaktivierung besteht in der

Therapie der auslosenden Ursache und
Aufrechterhaltung der Normovolimie und damit
eines normalen Sauerstoffangebots durch
entsprechende Sauerstoffgabe, Fliissigkeitszufuhr
und Katecholaminunterstiitzung.

Beim septischen Patienten ohne Blutungsneigung und
ohne nachgewiesenen Gerinnungsdefekt stellt der
Volumenersatz keine Indikation zur Transfusion von
gerinnungsaktivem Frischplasma (,,Fresh Frozen
Plasma“ FFP) dar (1).

Beim septischen Patienten ohne Blutungsneigung mit
nachgewiesenem Gerinnungsdefekt (z.B. erniedrigter
Quickwert, verldngerte aPTT) besteht ebenfalls keine
sofortige Indikation zur FFP-Transfusion, da z.B.
postoperative Patienten héufig die Laborzeichen der
Dilution und des perioperativen Verlustes von
Gerinnungspotential, also eine statische Gerinnungs-
storung zeigen, ohne daBl eine dynamische
Gerinnungsstorung mit Tendenz zur progressiven
Verschlechterung besteht. Da die Sepsis jedoch eine
dynamische Gerinnungsstérung im Sinne einer disse-
minierten intravasalen Gerinnung (DIC) induzieren
kann, ist die Uberwachung der globalen Gerinnungs-
parameter im 12-Stunden-Abstand indiziert.

Wenn dagegen eine Blutungsneigung bereits eine kon-
tinuierliche Infusions- und Transfusionstherapie erfor-
dert, wird FFP eingesetzt. Die 1:1 Transfusion von
Erythrozytenkonzentraten und FFP wird auch vorge-
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nommen, wenn groflere Operationen bei septischen
Patienten durchgefiihrt werden sollen und wenn eine
diffuse Blutungsneigung oder andere Zeichen einer
gesteigerten Gerinnungsaktivierung vorliegen (2). Im
Rahmen einer kontinuierlich erforderlichen Trans-
fusion von Erythrozytenkonzentraten ist auch die
Substitution von Thrombozyten bei Thrombozytope-
nie oder vermuteter Thrombozytenfunktionsstérung
Zu erwagen.

Da bei einer pathologischen Gerinnungsaktivierung
das Gerinnungsgleichgewicht zugunsten der Proko-
agulatoren verschoben ist, kann die alleinige Gabe von
Faktorenkonzentraten und z.B. auch Thrombozyten-
prdparaten zu diesem Zeitpunkt die Aktivierung im
Gerinnungssystem u. U. verstiarken (3).

Deshalb stellt in dieser Situation die Therapie mit
Gerinnungsinhibitoren den wichtigen weiteren thera-
peutischen Schritt dar. Dadurch soll das Gleichgewicht
zwischen Forderung und Hemmung der Throm-
binentstehung und Thrombinwirkung wiederherge-
stellt werden.

Therapie mit Gerinnungsinhibitoren

Heparin

Ob die Fortfithrung einer Thromboseprophylaxe mit
Heparin beim septischen Patienten sinnvoll ist, kann
nicht beantwortet werden. Trotz der weitverbreiteten
Anwendung gibt es fiir die Applikation von Heparin
mit dem Ziel der Gerinnungsinhibierung zur
Umsatzkorrektur bei septischer DIC keine gesicher-
ten Daten (4). Bei Patienten mit Schock wurde beob-
achtet, da8 Antithrombin (AT) allein, nicht aber die
kombinierte Gabe von Heparin und AT, therapeutisch
giinstige Effekte zeigte (5). Die exogene Zufuhr von
Heparin fithrt zur Bindung von AT, das damit von sei-
nem endothelstindigen ,,Rezeptor”, den Glykosa-
minoglykanen, ferngehalten wird.

AT fithrt zur Freisetzung von Prostacyclin aus der
Endothelzelle (6, 7). Fir diese Erhohung einer
Prostacyclinfreisetzung durch AT ist die Bindung von
AT an Glykosaminoglykane notwendig (7 - 9). Modifi-
ziertes AT, das noch Thrombin inhibiert, aber nicht an
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Heparin binden kann, hat diesen Effekt nicht. Dies
deutet darauf hin, daB tatsdchlich die Interaktion von
AT mit Zellen der GefdBBwand fiir einen therapeuti-
schen Effekt essentiell ist. Dies gilt auch fir die
Inhibition von Faktor VIIa, der durch den Tissue
Factor - Faktor VIIa-Komplex aktiviert wird. Nicht an
zelluldre Oberflachen gebundener Faktor VIla wird
nur relativ schlecht durch AT inhibiert, wihrend an
Oberflichen gebundener Faktor VIIa durch AT
wesentlich effektiver inhibiert wird. Heparin bewirkt
die Inaktivierung von AT durch Elastase, die bei
Infektion aus Neutrophilen freigesetzt wird. Die AT-
stimulierte Prostacyclinfreisetzung ist aber in vivo nur
in Abwesenheit von Heparin nachweisbar. Daher stellt
sich die Frage, ob aus pathophysiologischer Sicht die
gleichzeitige Gabe von AT und Heparin den therapeu-
tischen Nutzen der AT-Therapie verschleiert.

Wird bei erniedrigten AT-Spiegeln das inhibitorische
Potential des noch vorhandenen AT durch eine
Steigerung der Heparindosis akzeleriert und damit
aufgebraucht, so kann es im Verlauf der
Verbrauchsreaktion zu einer Heparindmie ohne stér-
kere Gerinnungshemmung kommen. Die klinische
Erfahrung zeigt, dafl im Einzelfall die Hohe der erfor-
derlichen AT-Substitution zur Erzielung einer erneu-
ten Gerinnungshemmung durch den Heparin-AT-
Komplex nur schwer kalkulierbar ist und es deshalb zu
schwerwiegenden Blutungskomplikationen kommen
kann.

Die Heparingabe zur Korrektur der pathologischen
Gerinnungsaktivierung in der Sepsis ist daher nicht
gesichert.

Antithrombin

AT ist einer der wichtigsten physiologischen
Gerinnungsinhibitoren und auch als Hochkonzentrat
verfiigbar. Auf die ausschlie3liche Verwendung ausrei-
chend virusinaktivierter Préparate und die
Chargendokumentationspflicht ist zu achten.
Zunichst wurde gezeigt, da3 sich bei Patienten mit
Lebererkrankungen und erniedrigter AT-Aktivitit der
gesteigerte Umsatz von radioaktiv markiertem
Fibrinogen durch AT-Substitution normalisieren 1463t
(10). Septische Patienten zeigten eine signifikante
Abnahme der AT-Aktivitit, die mit der Schwere der
Grunderkrankung und dem APACHE II Score korre-
lierte (11). Daher wurde die Substitution von AT auch
in der Sepsis untersucht. Bei septischen Patienten und
solchen im prolongierten Schock mit Verbrauchs-
koagulopathie konnte die Menge des generierten
Thrombins durch AT-Substitution reduziert werden
(12, 13).

Grundsitzlich konnen in der Sepsis hinsichtlich der
AT-Substitution zwei unterschiedliche Therapiean-
sdtze verfolgt werden:

Der eine strebt die Substitution von AT auf etwa 70 -
100 % Aktivitit an und zielt auf die Senkung der plas-
matischen Hyperkoagulabilitidt, insbesondere durch
Inhibierung der Faktoren Ila, Xa und VIla zur
Unterbrechung einer DIC. Als Interventionspunkt gilt
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hier der progressive Abfall des Gerinnungspotentials -
meBbar z.B. anhand globaler Phasentests und der AT-
Aktivitdt im zeitlichen Verlauf - durch Verbrauch.
Der andere strebt eine deutlich hohere Aktivitdt von
130 - 150 % an und hat die Inhibierung der systemi-
schen inflammatorischen Antwort zum Ziel.
Interventionspunkt vorliegender Studien war hier
neben der Diagnose der Sepsis (14) bzw. des Systemic
Inflammatory Response Syndrome (SIRS) das
Vorliegen eines Schocks.

Bei Kindern mit Sepsis und DIC (15) und bei
Erwachsenen mit septischem Schock (13) zeigte sich
ein giinstiger Einflu der AT-Substitution auf die
Mortalitdt. Allerdings konnten andere Studien diese
Ergebnisse nicht bestétigen (16, 17). Die Applikation
von 90 - 120 IE AT kg-1 als Bolus, gefolgt von dersel-
ben Dosis tédglich fiir vier Tage fiihrte in einer rando-
misierten placebokontrollierten Studie an 32 septi-
schen Patienten zu einer schnellen Beherrschung der
DIC und zu einer Senkung der Mortalitdt um 44 %,
die jedoch ebenfalls nicht statistisch signifikant war
(18). Die Ergebnisse aktueller Studien sind in Tabelle
1 zusammengefalt.

Eine erste Metaanalyse von 122 Patienten in 3 Studien
mit gemeinsamem Studienprotokoll erbrachte keine
signifikante Verbesserung der Mortalitit (19). Eine
weitere Metaanalyse (21), welche die 130 Patienten
aus den in Tabelle 1 vorgestellten Studien (18, 19, 20)
umfallte, zeigte eine signifikante Reduktion der
Mortalitdt durch AT-Konzentrat (60% versus 48%,
p=0,029).

Zusammenfassend 148t sich feststellen, daf3 eine AT-
Substitution den Aktivierungsgrad der Prokoagula-
toren senken und damit die systemische Thrombin-
bildung reduzieren kann. Sie verkiirzt die Dauer der
DIC und verbessert die Organfunktionen (Ubersicht
in 22, 26, 27). Ohne bislang allgemein akzeptiert zu
sein, stellt die AT-Substitution im Vergleich zu anderen
supportiven Therapiemodalitdten beim septischen
Patienten damit ein durch Ergebnisse kontrollierter
Studien gut begriindbares Therapiekonzept bei Patien-
ten mit DIC sowie Sepsis / SIRS und Schock dar (23).

Interventionszeitpunkt

Der zur Zeit als sinnvoll anzusehende, letztlich aber
nicht gesicherte Zeitpunkt fiir die AT-Substitution ist
der nicht dilutionsbedingte progressive Abfall der glo-
balen Gerinnungsparameter (Quickwert, aPTT, TZ,
Fibrinogen, Thrombozytenzahl, AT < 70%). Mog-
licherweise erlaubt die Messung der Aktivierungs-
parameter der Gerinnung kiinftig eine friithere
Diagnose der pathologischen Aktivititssteigerung im
Gerinnungssystem beim septischen Patienten.

Diese AT-Substitution mufl dann rasch und ausrei-
chend dosiert erfolgen. Eine initiale Aktivitétsstei-
gerung auf 70 - 100 % wird mittels der klinischen
Faustregel durchgefiihrt, da3 1 IE pro kg Korper-
gewicht die Aktivitdt im Plasma um etwa 1 % steigern
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Tabelle 1: Ergebnisse akuteller Studien

Fourrier 1993:
(18)

Therapie mit AT: Bolus 90 - 120 IE / kg i.v.
erreichte Aktivitat : > 150%

4 Tote von 14 Patienten (28%)

32 Patienten mit septischem Schock und DIC
Studienendpunkt: Mortalitdt nach 28 Tagen

danach 90 - 120 IE / kg / Tag fur 4 Tage

Therapie mit AT:
5 Tote von 20 Patienten (25%)

Kontrolle 9 Tote von 18 Patienten (50%)
Lamy 1996: 42 Patienten mit schwerer Sepsis
(19) Studienendpunkt : Mortalitat nach 30 Tagen

Bolus 3000 E i.v., danach 1500 IE i.v. alle 12 h fur 5 Tage

dert betrachtet.

Therapie mit AT:
23 Tote von 33 Patienten (70%)

Kontrolle 20 Tote von 23 Patienten (87%)

Kontrolle 9 Tote von 22 Patienten (41%)
Baudo 1998: Von insgesamt 120 konsekutiven Patienten mit Schock und / oder Sepsis und einer
(20) AT-Aktivitat < 70 % wurde eine Untergruppe von 56 Patienten mit Sepsis und Hypotonie geson-

Studienendpunkt: Mortalitdt nach 30 Tagen
Bolus 4000 E i.v., gefolgt von 2000 IE alle 12 h fur 5 Tage

wird (24). Die hierfiir erforderliche Dosis muf3 dann
halbiert etwa 6-stiindlich wiederholt werden. Zur
Sicherung des Therapieerfolges ist eine engmaschige
Kontrolle der AT-Aktivitit (6 bis 8 stdl.) notwendig, da
die in vivo Recovery der Konzentrate in Abhingigkeit
vom Krankheitsbild schwanken kann (25). Der Plasma
AT-Spiegel sollte kontinuierlich bei 70 % bis 100 %
gehalten werden und deutlich iiber dem wegen seiner
prozentualen Angabe gut vergleichbaren Quickwert
liegen.

Ob der Zeitpunkt der Diagnose ,,Sepsis / SIRS* mit
Hypotonie einen Interventionszeitpunkt darstellen
kann, ist vollig offen. In den o.g. Studien wurde entwe-
der eine laborgesteuerte AT-Substitution mit
Zielaktivitdten > 130 % durchgefiihrt, oder es wurden
auf das Korpergewicht bezogene Festdosen nach
einem festen Zeitschema appliziert, z.B. bei 70 kg
Korpergewicht Bolusgabe von 3000 - 8000 IE i.v. und
Infusion derselben Menge alle 12 Stunden fiir 4 - 5
Tage. Hiermit wurden in der schweren Sepsis ebenfalls
AT-Aktivitdten von iiber 130% erreicht (18-20).

In der klinischen Praxis reicht die Feststellung einzel-
ner auf unter 70 % erniedrigter AT-Aktivititen allein
nicht als Substitutionsindikation aus, da dies bei z.B.
postoperativen Patienten zusammen mit einer
Abnahme des prokoagulatorischen Potentials in den
ersten postoperativen Tagen als Ausdruck einer stati-
schen Gerinnungsstorung und damit als normal anzu-
sehen ist.

FFP ist fiir eine gezielte AT-Substitution wenig geeig-
net. Da FFP von jedem Prokoagulator und Inhibitor
jeweils nur eine Einheit pro Milliliter enthélt, ist der zu
erwartende Substitutionseffekt einer einzelnen
Konserve beim Erwachsenen als eher gering einzu-
schitzen, ndmlich ca. 3 - 4 % Aktivitdtsanstieg. Sind
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hohere Aktivitidtsanstiege erwiinscht, sind angesichts
der Transfusionsrisiken des FFP und der Volumen-
belastung Faktoren- und Inhibitorenkonzentrate vor-
zuziehen.

Die Substitution von Gerinnungsfaktoren
darf erst nach erfolgreicher Therapie
mit Gerinnungsinhibitoren erfolgen.

Dagegen ist bei behandlungspflichtiger Blutungsnei-

gung FFP das Mittel der ersten Wahl. Die Gabe von

Faktorenkonzentraten ist nur indiziert, wenn

e cine wesentliche Verbesserung der PTZ und der
aPTT durch das gerinnungsaktive Frischplasma
allein nicht erreicht werden kann und eine klinisch
diffuse Blutung besteht.

Dies kann dann der Fall sein, wenn z.B. zum Anheben
des Quickwertes auf mindestens 30 - 40 % ca. 3000 IE
benotigt werden (also bei einem Quickwert von 5 %
bei einem 70 kg schweren Patienten), was eine Zufuhr
von 3000 ml FFP (1 ml entspricht 1 IE von jedem
Faktor und Inhibitor) erfordern wiirde. Ohne beste-
hende diffuse Blutung kann die Gabe von Gerin-
nungsfaktoren nur dann indiziert sein, wenn bevorste-
hende invasive Eingriffe (zentraler Venenkatheter,
Revisionsoperation 0.4.) ein hoheres Potential an
Gerinnungsfaktorten erforderlich machen.

Thrombozytenpriparate

Da Thrombozytenfunktionstests in der klinischen
Routine nicht immer zur Verfiigung stehen und die
Blutungszeit beim intensivmedizinischen, kreislaufin-
stabilen Patienten keine verldBliche Aussage ermog-
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licht, sollte die Transfusion von Thrombozytenpripa-
raten von der Thrombozytenzahl und der klinischen
Blutungsneigung abhéngig gemacht werden. Werte
unter 50.000 Thrombozyten pro ul stellen bei beste-
hender Blutung in der Regel eine Indikation zur
Substitution mit Thrombozyten dar. Initialer Zielwert
sind 50.000 Thrombozyten pro pl, bei weiterbestehen-
der Blutung 100.000 pro pl

Gerinnungsfaktoren-Konzentrate

Grundsitzlich sollen Gerinnungsfaktoren-Konzen-
trate bei der Sepsis mit DIC nur dann gegeben wer-
den, wenn laboranalytisch ein schwerer Mangel des
betreffenden Faktors festgestellt wurde.

PPSB

Das Prothrombinkomplexkonzentrat PPSB wird fiir
die schnelle Wiederauffiillung der Gerinnungsfak-
toren im Gerinnungssystem genutzt. Die erforderliche
Menge kann aus dem aktuellen sowie angestrebten
Quickwert und dem Korpergewicht des Patienten
errechnet werden (24, 25). Bei AT-Aktivitdten von 80 -
100 % sind initial Quickwerte von 40 - 50 % anzustre-
ben und als ausreichend anzusehen.

Besteht nach der PPSB-Gabe weiterhin eine klinisch
diffuse Blutung, konnen weitere Faktorenkonzentrate,
z.B. Fibrinogen- oder Faktor XIII-Konzentrate, indi-
ziert sein. Hier wird ebenfalls der Aktivitdtsgrad der
Inhibitoren durch Substitution vorher korrigiert. Uber
die beste Reihenfolge einer Prokoagulatorensubstitu-
tion (z.B. PPSB, Fibrinogen, Faktor XIII) liegen keine
Daten vor.

Auf eine ausreichende Virusinaktivierung der Prépa-
rate und auf die Pflicht der Chargendokumentation ist
zu achten.

Therapie der Grunderkrankung
Sicherung des Sauerstoffangebotes

Diagnose der dynamischen Gerinnungsstérung
(Beatmung, Sauerstoff, Volumen, Katecholamine)

\

Substitution von Gerinnungsinhibitoren
AT Il >70%

\

Substitution von Prokoagulatoren
Gerinnungsaktives Frischplasma
Thrombozyten, PPSB, Fibrinogen

Abbildung 1: Schematische Darstellung der therapeutischen
Schritte in der Behandlung der pathologischen Gerinnungs-
aktivierung.
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Antifibrinolytika

Hailt die Blutung trotz der vorgenannten Therapie-
schritte weiter an, so ist an eine Hyperfibrinolyse zu
denken. Handelt es sich um eine in der DIC typische
reaktive Hyperfibrinolyse, so konnen antifibrinoly-
tisch wirksame Medikamente die intravasale
Fibrinablagerung durch Hemmung der Plasmin-
wirkung fordern. Deshalb liegt der Indikationsbereich
fiir Antifibrinolytika insbesondere bei der priméren
Hyperfibrinolyse (z.B. in der Geburtshilfe). Wird die
Ursache einer weiterbestehenden diffusen Blutung in
einer systemisch iiberschieBenden reaktiven
Hyperfibrinolyse gesehen, so kann ein Therapie-
versuch mit Aprotinin unternommen werden. Im
Gegensatz zur e-Aminocapronsdure ist fiir das
Aprotinin eine Verstirkung der disseminierten
Fibrinbildung in dieser Situation noch nicht nachge-
wiesen.

Summary: Trauma, shock, and sepsis can lead to the
activation of humoral and cellular mechanisms which
in health promote blood clot formation, inflammation,
and tissue repair. In patients with infections a substan-
tial decrease of the antithrombin (AT) activity can be
found which correlates with the severity of the under-
lying disease. In adults with septic shock an attenua-
tion of DIC and decreased mortality can be achieved
by AT administration. AT substitution is at present one
of the promising options in the therapy of patients with
SIRS in order to terminate DIC, prevent pulmonary
microvascular obstruction, and possibly increase sur-
vival. The additional use of heparin was therapeutical-
ly not effective in shock patients with DIC. AT bound
to glycosaminoglycans is able to liberate prostacyclin
from human endothelial cells. Thus, intravenous hepa-
rin may compete with the physiological receptor of AT
and inhibit prostacyclin release. Fresh frozen plasma
and coagulation factor concentrates are indicated for
balanced substitution of haemostasis in patients with
bleeding and at clinically relevant risk of bleeding. In
any case, procoagulant concentrate administration has
to be preceded by inhibitor (AT) treatments for pre-
vention of DIC or thromboembolism.
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