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Hamostaseologie

Zusammenfassung

Haufig ist das eigentliche Ziel bei der
Anwendung von zelluldren und plas-
matischen Blutprodukten die kurzfristig
einsetzende Beeinflussung der Blutge-
rinnung. Am besten erfolgen diese The-
rapien orientiert am Pathomechanismus
und der akuten klinischen Symptomatik.
Hilfreich ist hier eine genaue Kenntnis
von Morbiditdit und Medikation des
Patienten sowie, wenn verfiigbar, eine
patientennahe Hamostasediagnostik
(Globalteste und POCT). Die Unterstiit-
zung der zentralen Schrittmmacherre-
aktion der Generierung von Thrombin
durch Aktivierung des Gerinnungssys-
tems mit Prokoagulatoren ist dabei zu
unterscheiden von der Verbreichung ei-
nes ausreichenden Substratvorrats  fiir
die Bildung der Gerinnsel (Fibrinogen,
Blutzellen) und der Hemmung der
Fibrinolyse. Im Gegensatz zu der im
klinischen Alltag oft zu erlebenden ver-
meintlichen Hilflosigkeit, steht mit den
unterschiedlich aufbereiteten zelluldren
und plasmatischen Blutprodukten sowie
einigen gezielt im Hamostasesystem
wirksamen Medikamenten eine ganze
Reihe von Werkzeugen zum Manage-
ment akuter Blutungskomplikationen
zur Verfligung. Klare Vorstellungen zum
jeweiligen  Pathomechansimus sowie
genaue Kenntnisse zu Wirksamkeit, Ne-
benwirkungen und Kosten der verfiigha-
ren Blutprodukte und Medikamente sind
Voraussetzung flir deren zielgerichteten
und nutzbringenden Einsatz. Experimen-
telle und klinische Daten haben in den
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letzten Jahren viele neue Erkenntnisse
zu diesen Fragen geliefert. In der kli-
nischen Forschung konnte jedoch die
Uber Jahrzehnte entstandene Liicke zur
Untersuchung der Hamotherapeutika in
kontrollierten prospektiven klinischen
Studien nur teilweise gefiillt werden.

Summary

The central intention for the adminis-
tration of cellular and plasmatic blood
products is often the short time available
manipulation of the haemostatic system.
These therapies should be in line with
the pathophysiological mechanisms
and the clinical picture. Helpful is
information about the medical history,
medication and if possible near-patient
diagnostic methods of coagulation pa-
rameters. Pivotal points are pacemaker
reactions like the generation of thrombin
by procoagulatoric substances, the
supplementation of stock substrates
like fibrinogen and platelets, and the
inhibition of fibrinolysis. In contrary
to the common proposed therapeutic
nihilism, we have now a broad repertory
of cellular and plasmatic blood products
and potent haemostastic active drugs
for the management of haemostasis.
Requirements for successful therapy are
knowledge and skills in the pathological
mechanisms, effects, side effects and
costs. New data and answers arised from
controlled prospective clinical trials are
available for many problems in haemo-
stasis management, but still most of the
therapeutic recommendations are based
on personal experience.
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Definition Himotherapie

Das Wort Hamotherapie wird oft
verwendet, um eine rationale Anwen-
dung von Blutprodukten anzuzeigen
[1,2]. Ublicherweise wird unter Blut-
transfusion meist nur die Gabe von roten
Blutzellen als Sauerstofftrdager verstan-
den. Bei kombiniertem Einsatz aller zel-
luldren und plasmatischen Blutprodukte
rickt das Hamostasemanagement in
den Vordergrund, also die zielgerichtete
ursachen- und symptomorientierte Be-
einflussung der Blutgerinnung [3,4,5].
Thrombozytenkonzentrate, Gerinnungs-
faktoren und  Gerinnungsinhibitoren
sind dabei die wesentlichen Bausteine
der Hamostasetherapie.

Vollblut und besser noch sogenann-
tes Warmblut (Alter <24h) war vor
Jahrzehnten ein erwlinschtes Hilfsmittel
zum perioperativen  Blutungsmanage-
ment und wird zur Akutversorgung in
Notstands- und Krisengebieten immer
wieder neu kontrovers diskutiert [6].
Jedoch ist die Herstellung der einzelnen
Komponenten und deren selektive Verab-
reichung Grundlage jedweder moderner
Héamotherapie. Damit wird inzwischen
ein hohes Ausmaly an Stabilitat, Wirk-
samkeit und Sicherheit der Blutpraparate
erreicht. Die genaue Kenntnis der
verschiedenen Prdparationen und deren
Indikation und Differentialindikation ist
die Grundvoraussetzung fiir eine kalku-
lierte Hamotherapie. Zusétzlich zu den
bekannten Standardindikationen ist auf
spezielle, meist libersehene therapeuti-
sche Moglichkeiten zu achten, auf die
hier ndher eingegangen werden soll.

Notwendige Diagnostik

Fiir die Beurteilung des Hamostasesys-
tems in Akutsituationen ist neben den
globalen und breit verfiigbaren Testen
(Quick, aPTT, Fibrinogen, Thrombo-
zytenzahl, Hamoglobin, Blutgase und
Sdure-Base-Status), der Einsatz patien-
tennaher Hamostasediagnostik  (z.B.
Thrombelastographie) zu empfehlen [4].
Wichtig und vordringlich ist jedoch das
Wissen um die Anamnese und Morbidi-
tat des Patienten sowie die Beobachtung
des klinischen Zustandes und des
Verlaufs. Eine diffuse Blutungsneigung
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ist allein durch die Beobachtung des
Operationsgebietes und durch den Erfolg
lokaler und chirurgischer Blutungsstil-
lung schneller zu beurteilen als durch
Laborteste.

Anwendung von Plasmaprodukten

Plasma GFP / FFP

Der frither gehandhabte unkritische und
teilweise prophylaktische Einsatz von
GFP/FFP als scheinbar ideales Mittel zu
gleichzeitigem Volumenersatz und Kor-
rektur von Hamostasestérungen durch
ausgewogene Zufuhr aller Komponenten
des plasmatischen Hamostasesystems
oder gar die prophylaktische Transfu-
sion zu weniger GFP/FFP-Einheiten ist
abzulehnen. Uber die klar definierten
Einsatzgebiete der nachgewiesenen Ver-
lust- und Verdiinnungskoagulopathie,
schwerer Hepatopathie, DIC, TTP, HUS
und hereditiren Mangels an anderweitig
nicht substituierbaren Faktoren hinaus
kann jedoch der gezielte Einsatz von
GFP/FFP in ausreichender Dosierung
von 20ml pro kg KG mit 30-50ml pro
Minute frithzeitig bei akutem oder an-
dauerndem Blutverlust im Rahmen von
festen Substitutionsschemata empfohlen
werden. Ziel ist dabei die Behandlung
und Verhiitung von mikrovaskuldren
Blutungen [1,3,4,5]. Das Hauptproblem
in der Praxis bei der Substitution mit
Plasma in solchen Situationen ist das
Auftauen ausreichender Mengen GFP/
FFP in kurzer Zeit (8-10 Einheiten GFP
a 200ml). Entsprechend dimensionierte
und leistungsfahige Auftaugerdte miis-
sen dazu bereitgehalten werden. Die

verfligharen  Standardprdparate  zeigt
Tabelle 1.
Faktorenkonzentrate

Praparate aus humanen Plasmapools, bei
denen ein einziger Gerinnungsfaktor ge-
reinigt und konzentriert vorliegt, werden
von Prdparaten mit gemischtem Inhalt
(z.B. PPSB-Konzentrat) unterschieden.
Systemisch prokoagulatorisch wirksam
sind neben Plasma, Prothrombinkom-
plex-Konzentrate (PPSB, FEIBA), aktivierte
Faktor-FVII-Konzenrate, Fibrinogen-Kon-
zentrate, Faktor-Xlll-Konzentrate fir die
allgemeinere Anwendung und FVIII-
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Konzentrate, Faktor-IX-Konzentrate, von-
Willebrand-Faktor enthaltende Konzen-
trate fir die spezifische Substitution bei
angeborenem oder erworbenem Fakto-
renmangel verfiighbar. Hauptvertreter der
antikoagulatorisch wirksamen Praparate
ist das Antithrombin-Konzentrat. Zusatz-
lich stehen seit wenigen Jahren rekom-
binante Produkte zur Verfligung. So
besteht seit Jahren gute Erfahrung mit

Tabelle 1

Gefrorenes Frischplasma
(Fresh-frozen Plasma)

Standard in Deutschland

e GFP therapeutisches Einzelspender-
plasma quarantanegelagert, nicht patho-
geninaktiviert, zellarm

* LHP lyophilisiertes Humanplasma
aus GFP, zellfrei

e SDP zur Virusinaktivierung behandeltes
Solvent-detergent-Plasma zellfrei

Quelle Vollblutspende oder Apherese

GFP 1E/ml (0,7-1,3) jedweden Gerinnungs-
faktors, LHP und SDP ca. 10 % weniger

GFP/SDP Lagerung bei -30+/-3°C, LHP
2-25 °C nach Packungsbeilage

Verwendbarkeit je nach Hersteller 2-3a

Gabe tiber Standardtransfusionssystem
(Porengrofe 170-230 pym) nach Auftauen
bzw. Rekonstitution

1 ml Plasma/kg Kérpergewicht erhoht
die Spiegel der Gerinnungsfaktoren und
Inhibitoren um 1 IE/dl oder 1 %

Spezielle Indikationen bei Storungen
der Himostase

Verlust- und Verdiinnungskoagulopathie,
Massivtransfusion Quick <50 % Fbg <1g/I
Substitution mit 15-20 ml/kg Kérper-
gewicht

Patienten mit Hepatopathie und Gerin-
nungsstorungen mit Quickwerten < 50 %
und schweren Blutungen mit 20 ml/kg
Korpergewicht

DIC aber nur bei schweren Blutungen
und gleichzeitiger schwerer Koagulopathie
mit 20 ml/kg Korpergewicht

TTP, HUS, Mikroangiopathische Hamo-
lytische Andmie bei <100.000 Plt/pl
Plasmaaustausch mit 40-60 ml Plasma/kg
Korpergewicht

Hereditarer Mangel vWF:CP; ADAMTS13
mit 10 ml/kg Korpergewicht alle 1-3w

Hereditarer Faktor-V-Mangel und here-
ditarer Faktor-XI-Mangel bei Eingriffen und
Blutungen mit 20 ml/kg Kérpergewicht




Sonderbeitriage

Special Articles

Tabelle 2

Erythrozytenkonzentrat

Standard in Deutschland
Leukozytendepletiertes Erythrozyten-
konzentrat in Additivlosung

Quelle Vollblutspende oder Apherese

Leukozyten depletiert (<1x10e6 Leuko-
zyten / Einheit)

Additivlésung zur Plasmareduktion

=40-60g Hb Hkt 50-70 %

Erythrozyten aller Altersstufen durch-
schnittliches Uberleben 58d

Bei Transfusion erwarteter Anstieg
1-1,5g/dl Hb oder 3-4 % Hkt

Lagerung bei 4+/-2 °C in speziellen
Kiihlschranken

Transport 1-10 °C

Verwendbarkeit je nach Hersteller und
Additivlésung 28-49d meist 35-42d

Gabe Uber Standardtransfusionssystem
(Porengrofie 170-230 ym)

Keine speziellen Filter mehr notwendig

Spezielle Indikationen bei Storungen
der Himostase

Aufgrund der glinstigen Effekte hoherer
Hamatokritwerte auf die primare Hamo-
stase sind bei massiver, nicht gestillter
Blutung (z.B. Massiv- und Notfalltrans-
fusion) Hamoglobinkonzentrationen im
Bereich von bis zu 10 g/dl anzustreben

Bei Massivtransfusionen mit drohender
Citratiberdosierung Calcium-Glukonat i.v.
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aber auch deren Antigenitat und damit
die Immunisierungswahrscheinlichkeit
zu reduzieren. Der hohe Aufwand der
Herstellung und die damit verbunden
hohen Behandlungskosten fiihren aber
auch dazu, dass weltweit ein betracht-
licher Teil der Hamophilie-Patienten
ohne oder ohne ausreichende Substi-
tution bleibt. Die groen Fortschritte in
der Behandlung der Hamophilie haben
auch die Herstellung anderer Hoch-
konzentrate nach sich gezogen (z.B.
Fibrinogen, FXIll, PPSB, Gerinnungs-
inhibitoren), deren Einsatz in akuten
Blutungssituationen eine gezielte Be-
handlung erworbener Faktorenmangel

Tabelle 3

ohne Volumen- und Fremdeiweiss-
Belastung erlaubt [7,8,9].

Zelluldre Blutprodukte

Blutzellen zur Transfusion werden heute
in der Regel als Erythrozyten- und Throm-
bozyten-I-Konzentrate bereitgestellt. Nur
bei ganz wenigen, seltenen Indikationen
oder zu Forschungszwecken im Rahmen
von Studien kommen Granulozyten-
Konzentrate zum Einsatz. Durch die
Richtlinien zur Herstellung von Blut und
Blutprodukten sind die Spezifikationen
genau festgelegt [2]. Ein spezieller As-
pekt ist der Beitrag der Erythrozyten und
des Hamatokrits zur Himostase. Fiir die

Thrombozytenkonzentrat

Standard in Deutschland

Leukozytendepletiertes Apherese-Thrombozytenkonzentrat +/- Additivlosung
Leukozytendepletiertes Pool-Thrombozytenkonzentrat +/- Additivlsung

Quelle Vollblutspende (Pool-TK) oder Apherese (Apherese-TK)

Leukozyten depletiert (<1x10e6 Leukozyten / Einheit)

Erythrozyten arm (<3x10e9 Erythrozyten / Einheit)

Additivlésung zur Plasmareduktion

=2 x10e11 Thrombozyten / Einheit

Thrombozyten aller Alterstufen durchschnittliches Uberleben max. 7-10 d meist 3-4 d

Bei Transfusion erwarteter Anstieg >15.000 Plt/ul pro Konzentrat

Lagerung bei 22+/-2 °C in speziellen Klimageraten unter stindiger Agitation

Verwendbarkeit je nach Hersteller und Additiviésung 4 d nach Entnahme

der Anwendung von rekombinantem
Faktor-VIll-Prdparaten. Diese sind in-
zwischen sogar als modifizierte Variante
des Wildtyps (genetic engineering)
zugelassen. Ein typisches Produkt dieser
neuen Entwicklungen ist rekombinant
hergestellter Faktor VIII ohne B-Domane.
Damit kann die Substitution von
Hamophilie-Patienten vergleichbar zu
Plasmaprodukten oder rekombinantem
Wildtyp-Faktor VIII effektiv durchgefiihrt
werden. Im Hinblick auf den Eintrag
infektioser Bestandteile besteht trotz der
Fortschritte bei der Virusinaktivierung
theoretisch ein signifikanter Sicherheits-
vorteil im Vergleich zu der Verwendung
humaner Plasmapools als Ausgangsma-
terial. Aktuelle Entwicklungen zielen vor
allem auf Veranderungen der Molekiile,
um die Halbwertszeiten zu verldngern,

Gabe tiber Standardtransfusionssystem (PorengréfSe 170-230 pm)

Keine speziellen Filter mehr notwendig

Spezielle Indikationen bei Storungen der Himostase

Chronische Thrombozytopenie <5.000-10.000 Plt/pl

Erhohter Thrombozytenumsatz

Immunthrombozytopenie ITP nur bei akuter Blutung
HUS, TTP, DIC, Sepsis nur bei akuter Blutung und Ausschépfung anderer Mallnahmen

Ohne zusitzliches Blutungsrisiko
Mit zusatzlichem Blutungsrisiko

Akute Thrombozytenbildungsstrung durch Chemotherapie
<10.000 Plt/pl
<20.000 Plt/pl

Thrombozytopenie bei invasiven Eingriffen
Ohne zusitzliches Blutungsrisiko
Mit zusatzlichem Blutungsrisiko

Spinalanésthesie Ziel =50.000 PIT/pl
Epiduralandsthesie Ziel =250.000 PIT/pl

<20.000-50.000 PIt/pl je nach Eingriff
<50.000-100.000 PIt/pl je nach Eingriff
Lumbalpunktion méglich ab 20.000 ideal ab 50.000 Plt/pl

Angeborene Thrombozytenfunktionsstérungen und invasiver Eingriff / Blutung
Substitution mit 2-3 Einheiten TK (4-6x10e11 Thrombozyten)

Erworbene Thrombozytenfunktionsstérungen, Urdmie, Medikamente, speziell ASS / Clopidogrel /
Prasugrel, und invasiver Eingriff / Blutung mit Notwendigkeit der Substitution

Substitution mit 2-3 Einheiten TK (4-6x10e11 Thrombozyten)

Wechselwirkung zwischen substituiertem TK mit medikamentdser Thrombozytenhemmung
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Relevanz von Erythrozytensubstitution
und gezielter Hamatokritanhebung im
Rahmen des Hamostasemanagements
besteht kein Konsens [10,11]. Es gibt
jedoch immer mehr Ergebnisse, die eine
prokoagulatorische Rolle des normalen
bzw. erhohten Hamatokrits Giber dessen
rheologische Wirkung erkldren. Auch
die Freisetzung von prokoagulatori-
scher Mediatoren (z.B. ADP) aus den
Erythrozyten wird diskutiert. Grundlage

Tabelle 4

Transfusionsmedizin

Transfusion Medicine

ist der Fahraeus-Lindqvist-Effekt [12].
In kleineren BlutgefdBen kommt es zu
einer Zonenbildung: Die Erythrozyten
bewegen sich in der Mitte des Blutstroms
(Axialmigration), in der an Erythrozyten-
armen, aber an Plasma- und Thrombozy-
ten-reichen Gleitschicht der Randzone
finden die eigentlichen Prozesse der
Hamostase am Endothel des Blutgefdfies
statt. Mit steigendem Hamatokrit wird
diese Randzone schmdler und mit

Unerwiinschte Ereignisse, Reaktionen, Nebenwirkungen

1) Nebenwirkungen bei Gabe von EK, TK, GFP/FFP

meist bei Blutgruppenverwechslung

Hamolytische Transfusionsreaktion vom Soforttyp AHTR

Haufigkeit 1:10.000-100.000, mit tédlichem Ausgang: 1:500.000-1.000.000

Hamolytische Transfusionsreaktion vom verzogerten Typ DHTR nach EK-Gabe
Haufigkeit 1:10.000-100.000, mit tddlichem Ausgang: 1: 1.000.000

Haufigkeit 1:100-1.000

Febrile nicht hamolytische Transfusionsreaktion FNHTR
Meist antileukozytédre Antikorper des Empfangers gegen Spenderzellen (TK, EK) oder
Freisetzung von Zytokinen wahrend Herstellung und Lagerung

bei Anti-IgA und selektivem IgA-Mangel

Allergische Transfusionsreaktionen (Urtikaria, anaphylaktischer Schock)
Meist IgE-Antikorper des Empféngers gegen Plasmaproteine des Spenders besonders schwer

Haufigkeit 1:200 mit schwerem Verlauf 1:10.000

Posttransfusionelle Purpura PTP (Einzelfille)

ca. Tw nach Transfusion schwere Thrombozytopenie (Innocent-bystander-Reaktion) durch
Thrombozyten-spezifische Allo-antikorper des Empfangers

Transfusions-assoziierte Graft-versus-Host-Disease taGvHD (Einzelfalle)
Schwere meist todliche GvHD durch immunkompetente Lymphozyten des Spenders
4-30d nach Transfusion beim meist immunsupprimierten Empfanger

Transfusions-assoziierte akute Lungeninsuffizienz TRALI
Dyspnoe, Lungenddem, Lungenversagen wahrend oder bis 6 Stunden nach Transfusion
Leukozytdrer Antikorper meist im Spenderplasma (GFP, TK, EK)
Haufigkeit 1:10.000-100.000 fiir GFP, TK, <1:1.000.000f(r EK

und/oder Transfusionsvolumen

Transfusions-assoziierte zirkulatorische Uberladung TACO
Haufig vorkommende Volumeniiberladung (ca. 8 %) bei zu hoher Transfusionsgeschwindigkeit

Transfusions-assoziierte Hamosiderose (1 EK = 250mg Eisen)
Organschéden bei Transfusion von mehr als 50-100 EK ohne Blutverlust

2) Infektionsiibertragungen von EK, TK, GFP/FFP

Bakterielle Kontamination

Haufigkeit 1:10.000-1.000.000

Septische Reaktion bis Schock wéhrend und nach der Transfusion

Transfusions-assoziierte Virusinfektionen
HIV: <1:1.000.000-10.000.000
HBV: 1:500.000-1.000.000
HCV: <1:1.000.000-10.000.000

Transfusions-assoziierte CMV-Infektionen leukozytdre Kontamination)
nach Einfiihrung der generellen Leukozytendepletion nur noch Einzelfille

Transfusions-assoziierte Parasitosen

nien, Mikrofilarien, Toxoplasma u. a.)

Einzelfdlle durch Parasitimie des Spenders (Plasmodien, Trypanosomen, Babesien, Leishma-

Variante der Creutzfeldt-Jacob-Krankheit (vCJK / ,,BSE“)
Einzelfille in GroRbritannien durch Prionentibertragung

© Andsth Intensivmed 2011;52:98-159 Aktiv Druck & Verlag GmbH

Sonderbeitriage

Special Articles

Thrombozyten aufgesattigt, so dass hier
die Hamostase effektiver ablaufen kann.
Vor diesem Hintergrund ist es in klinisch
schwierigen Situationen ratsam, bei
komplexen Stérungen der Hamostase
den Hamatokrit nicht zu sehr abfallen zu
lassen und damit die Erythrozytensub-
stitution friiher zu beginnen (akzeptabler
Ziel-Hb-Wert - etwa 8,5-9 g/dl).

Die verfligharen Standardpraparate und
Indikationen im Bereich des Hamostase-
managements zeigen Tabelle 2 und
Tabelle 3 [1,13,14,15].

Im Gegensatz zu den industriell herge-
stellten Plasmafaktorenkonzentraten, bei
denen in den letzten Jahren durch viele
Malnahmen ein extrem hohes Sicher-
heitsniveau beziiglich der Ubertragung
von Infektionen bestanden hat, ist bei der
Gabe von zellularen Produkten immer
noch deren Nebenwirkungsspektrum zu
beachten (Tab. 4) und daher die Indika-
tion zur Anwendung allein aus diesem
Grund schon streng zu stellen [1,2,5].

Dokumentationspflichten

Die Anwendung samtlicher Hamothera-
peutika humanen und gentechnischen
Ursprungs muss von der Aufklarung tiber
die Indikation bis hin zur Dokumentation
von Wirkungen und Nebenwirkungen
lickenlos und vollstandig geschehen [1,
2]. Einen Uberblick gibt Tabelle 5.

Spezielle therapeutische Ansatz-

punkte

Neben den Blutprodukten stehen Medi-
kamente zur gezielten Intervention im
Hamostasesystem zur Verfligung. Mit der
hochdosierten intravenésen Anwendung
des Vasopressinanalogons DDAVP wer-
den die korpereigenen Speicher fiir FVIII
und vVWF entleert, Tranexamsaure hemmt
die Fibrinolyse. Die therapeutischen
Malnahmen sollten moglichst zielge-
richtet erfolgen. Der Einsatz der proko-
agulatorischen Faktoren ermoglicht die
Thrombinbildung, wogegen Thromben
nur aus Fibrin und eingelagerten Zellen
gebildet werden. Am Pathomechanismus
orientierte Vorschlage zeigt die Tabelle 6.

Die Rolle der allgemeinen MaSnahmen
wie Erwdrmung und Warmbhalten des
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Tabelle 5
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Dokumentationspflichten nach § 14 TFG und Hamotherapierichtlinien

Aufkldrung des Patienten tber die Transfusion und die Einwilligungserklarung ggf. nachtréglich

Ergebnis der Blutgruppenbestimmung und des Antikorpersuchtests (EK, TK, Plasma)

Anforderungsformular / Rezept

Querschnitts-Leitlinien abweichend

Indikation falls nicht aus Diagnose und Verlaufsdokumentation ersichtlich oder von den

EK/TK

die Produktbezeichnung, Praparate-Nummer, den Hersteller
(pharmazeutischen Unternehmer), Blutgruppe des Préparats, bei EK zusétzlich Ergebnis der
Kreuzprobe und des ABO-Identitétstests (Bedside-Test)

Plasma

die Produktbezeichnung, Praparate-Nummer, den Hersteller (pharmazeutischen Unterneh-
mer), Blutgruppe des Praparats, die Packungsgroe und Anzahl der verwendeten Packungen

Plasmaderivate auch gentechnisch nicht aktiviertes Protein C bei Sepsis (Xigris®)
Hersteller (pharmazeutischen Unternehmer), Produktbezeichnung, Chargennummer,
Packungsgrofe und Anzahl der verwendeten Packungen

Datum und Uhrzeit der Verabreichung der Blutprodukte

oder den klinischen Verlauf

Anwendungsbezogene Wirkungen nachgewiesen durch geeignete Laborparameter

Unerwiinschte Ereignisse und unerwiinschte Reaktionen/Nebenwirkungen mit Datum und
Uhrzeit und entsprechender Meldung an die offiziellen Stellen

Tabelle 6

Am Pathomechanismus orientierte Therapiestrategie

Therapie — < Pathomechanismus
DDAVP < < | Thrombozytenaktivierung, vWF-Freisetzung
Faktorenkonzentrate, PPSB, FEIBA, rVila | < < Thrombin Generierung
EK, TK, GFP/FFP, Faktoren — - Thrombusbildung
GFP/FFP, Fibrinogen, FXIII — < Fibrinbildung
Tranexamsdure < Fibrinolysehemmung

Patienten sowie ausgeglichener Saure-
Base-Haushalt zur Unterstiitzung des
physiologischen Ablaufs der Hamostase
ist nicht zu vernachldssigen. Fur die
konkreten Indikationen und Dosie-
rungen der einzelnen verfligharen
Praparate ist auf die Querschnitts-
Leitlinien zur Therapie mit Blutkom-
ponenten und Plasmaderivaten zu ver-
weisen [1]:

www.baek.de/down-loads/Querschnitts-
leitlinie_4._Auflage_05.01.2011.pdf

Antagonisierung einer Thrombo-

zyten- oder gerinnungshemmen-
den Therapie

Der gezielte Einsatz von Thrombozyten-
Konzentraten, FFP und Faktoren-Konzen-
traten hat eine wichtige Funktion in der
Antagonisierung von Thrombozyten- oder
Gerinnungshemmstoffen, die vor akut
notwendigen Interventionenimmerwieder
notig ist. Hier kommen bei besonderen
Konstellationen, wie Allo-Antikorper und
Auto-Antikdrper gegen Gerinnungsfak-
toren und Thrombozyten, auch Praparate
mit aktivierten Gerinnungsfaktoren (rVlla,
FEIBA) zum Einsatz. FEIBA® ist ein PPSB-
Praparat mit voraktivierten Gerinnungs-
faktoren, Novoseven® ist ein rekombinant
hergestellter Faktor Vllla.

Es konnen dabei fiir diese spezielle
Beeinflussung der Hamostase folgende
Empfehlungen gegeben werden [1,11,
15,16,17]:

Ziel: rasche Antagonisierung einer medi-
kamentosen Thrombozytenhemmung
e DDAVP in einer Dosis von 0.3 pg/kg
KG zur Freisetzung von frischem vWF
aus dem internen Storage-Pool
Tranexamsaure in einer Dosis 1-3g zur
Hemmung der Fibrinolyse
Thrombozytentransfusion  mit ~ 2-3
Standardprdparaten  mit  insgesamt
4-6x10e11 Thrombozyten zur Zufuhr
frischer funktionstiichtiger Thrombo-
zyten
e rFVII-Gabe in einer Dosis 90 pg/kg KG
zur alternativen Aktivierung des Ha-
mostasesystems, z.B. bei angeborenen
Thrombozytendefekten (M. Glanz-
mann) und Thrombozytopathien.

Je nach klinisch angestrebtem Hauptef-
fekt und Schwere der Stérung konnen
dabei die Malnahmen einzeln oder bei
massiver Symptomatik auch kombiniert
angewendet werden. Auf Uberschie-
Rende Effekte mit nachfolgender Throm-
boseneigung ist zu achten.

Aufgrund der pharmakodynamisch tiber
die Thrombozyteniiberlebenszeit anhal-
tenden Effekte einer medikamentosen
Thrombozytenhemmung wird oft falsch-
licherweise angenommen, dass auch
eine im Notfall zur Antagonisierung
notwendige Thrombozytensubstitution
negativ beeinflusst wird. Dies ist aber nur
im Rahmen der pharmakokinetischen
Wirksamkeit der jeweiligen Arzneistoffe
und ihrer wirksamen Metabolite der Fall.
Daher gelten folgende Empfehlungen
(Tab. 7). Bei einer klinisch notwendigen
friiheren Substitution muss dann auf
einen hoéheren Bedarf oder besser noch
auf einen zweizeitigen Einsatz mit
initialer TK-Gabe streng nach klinischer
Symptomatik und nachfolgender zweiter
Gabe nach Verstreichen der Wartezeit
geachtet werden [16,17].

Im Gegensatz zur Antagonisierung
einer Thrombozytenhemmung liegt fiir
die akute Substitution von PBSB bei
Blutungen oder dringlicher Operation
bei Gabe oraler Vitamin-K-Antagonisten
breite Evidenz vor. Hierbei ist immer
auch darauf zu achten, den Quick-Wert
nicht generell auf 100 % und mehr,
sondern je nach klinischem Zustand nur
in einen sicheren Bereich tiber 40 % bis
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Tabelle 7

Transfusionsmedizin

Transfusion Medicine

Interferenz der Thrombozytenhemmung mit einer TK-Substitution

Medikament Korrelat Empfehlung
ASS HWZ ca. 2h | Transfusionen ab >3 h moglich
Transfusionen >6 h werden nicht mehr blockiert
Clopidogrel HWZ 4 h Transfusionen ab >4 h moglich
Transfusionen >8 h werden nicht mehr blockiert
Aggrastat, Integrilin | HWZ 2h Transfusionen ab >1 h moglich
Transfusionen > 6 h werden nicht blockiert
Abciximab AK-Bindung | Blockierung innerhalb von 24 h nach der letzten Dosis durch
die starke Affinitat der therapeutischen Antikérper moglich

bei massiven Blutungen maximal 80 %
zu heben und die Vitamin-K-Gabe nicht
zu vernachldssigen [1,11].

e Zur gezielten Beeinflussung des
Hamostasesystems sollten Daten iiber
Morbiditdt, akute klinische Sympto-
matik und einige wenige diagnostische
Tests vorliegen (Quick, apTT, Fibrino-
gen, Blutbild, Blutgase, Sdure-Basen-
Status)

e Die Therapie erfolgt anhand des ver-
muteten Pathomechanismus und der
klinischen Symptomatik

¢ Oft vernachldssigt wird die Rolle der
allgemeinen MaBnahmen fiir die Blut-
gerinnung wie Warmhalten des Pati-
enten, Sdure-Basen-Status, in Akut-
situationen friihzeitige ausreichende
Plasmagabe und Beriicksichtigung
eines optimalen Hamatokrits

¢ Neben DDAVP und Tranexamsaure ist
vor allem die friihzeitige Thrombozy-
tentransfusion geeignet, eine medika-
mentose Thrombozytenhemmung zu
iiberspielen.
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