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Zusammenfassung

Eine Ursache fiir vermehrten intra- und
postoperativen Blutverlust sind nicht
bekannte vererbte, iatrogen oder durch
Eigenmedikation verursachte erworbene
Thrombozytenfunktionsstérungen. Das
eingeschrankte thrombozytire Aggre-
gationspotential wird durch die kon-
ventionelle Gerinnungsanalyse und die
Bestimmung der Zahl der Blutplattchen
nicht detektiert. Ebenso ist das peri-
operative Monitoring von kardialen
Risikopatienten unter bekannter Platt-
chenhemmung sowohl hinsichtlich ihrer
Thromboemboliegefahr als auch des
Blutungsrisikos mit diesen Methoden
nicht verlasslich. Die Implementierung
der Thrombozytenfunktionsdiagnostik in
den perioperativen Bereich ist zu er-
wagen. Weiterhin ist zu priifen, ob
der Versuch einer pharmakologischen
Intervention eine kostengiinstige und
nebenwirkungsarme  Alternative  zur
Transfusion von Thrombozytenkonzen-
traten darstellt.

Summary

Increased intra- and postoperative blood
loss might be caused by acquired or
undiagnosed inherited platelet function
disorders. Due to the failure of conven-
tional laboratory analyses to detect a pla-
telet derived coagulopathy, presurgical
implementation of platelet function tests
should be considered. In addition, the
monitoring of high risk cardiac patients
with known platelet inhibition would
be more precise considering the risk
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thromboemboli and blood loss. Once
the platelet dysfunction was identified as
the cause for diffuse bleeding, it should
be evaluated if pharmacological inter-
ventions represent a low cost alternative
to platelet transfusions with minor side
effects.

Der Anteil von thrombozytar verursach-
ten Blutverlusten im nicht-herzchirur-
gischen Kollektiv ist unklar. Thrombo-
zytenfunktionsstérungen  stellten  be-
reits vor mehr als 10 Jahren mit einer
Pravalenz von ca. 3-5 % im Gesamt-
kollektiv der chirurgischen Patienten
die héufigste Ursache fiir perioperative
Gerinnungsstorungen dar [1]. Der Anteil
der freiverkduflichen nichtsteroidalen
Antiphlogistika ist seitdem deutlich ge-
stiegen; die Zahl der Mischpraparate mit
dem Inhaltstoff Acetylsalicylsdure (ASS)
ist immer noch uniiberschaubar, und die
Behandlung unserer Koronarpatienten
mit unbeschichteten und beschichteten
Stents hat entsprechend der demo-
graphischen und medizintechnischen
Entwicklung deutlich zugenommen. Das
Ausmal’ der prdoperativ nicht bekann-
ten  Cyclooxygenase-(COX)Hemmung
und Plattchenrezeptorhemmung durch
ADP- und Gpllb/llla-Antagonisten st
auch beim Patienten mit dualer Hem-
mung nicht kontrolliert, obwohl das
Nichtansprechenvonsogenannten ,Non-
Respondern”  flir  Acetylsalicylsdure
(ASS) und Clopidogrel in ca. 30%
gleichermafien bekannt ist. Intra- und
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postoperativ wird die eingeschrinkte
Thrombozytenfunktion noch durch Hy-
pothermie, Interaktionen mit Kolloiden,
Andmie oder mechanischer Schadigung
(z.B. bei Operationen mit Herz-Lungen-
Maschine oder bei Intensivpatienten mit
extrakorporalen  Organersatzverfahren)
aggraviert. Wird die therapeutische
Plittchenhemmung bei auftretenden
Blutungskomplikationen reduziert, in-
addquat Uberbriickt oder gar ausgesetzt,
sind Stentthrombosen und arterielle
Verschliisse eine gefahrliche Folge.

Sowohl in diesem Spezialkollektiv als
auch beim Patienten mit unerkannten
Thrombozytenfunktionsstérungen  vor
chirurgischen  Eingriffen mit grofem
Blutverlust steigen neue zusdtzliche
Uberwachungstechniken  zu  hoherer
Notwendigkeit auf, weil sie eine Throm-
bozytenfunktionsstorung ~ nicht  nur
quantifizieren kénnen, sondern auch die
Funktionshemmung nach Rezeptor bzw.
Mechanismus differenzieren kénnen [2].

Ziel dieses Artikels ist es darzustellen,
wann und bei welchen Patienten diese
Verfahren eingesetzt werden konnen,
welche der Techniken sinnvoll sind
und welche Behandlungsempfehlungen
daraus erwachsen. Fir eine ausfiihrliche
Darstellung der einzelnen Methoden
wird jedoch auf eine friihere Publikation
in der Zeitschrift Andsthesiologie &
Intensivmedizin verwiesen [3].

Abbildung 1
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Der Patient ohne auffallige
Blutungsanamnese: perioperative

Einfliisse auf die Thrombozyten-
funktion

Die weit verbreiteten pharmakologi-
schen Konzepte unter Verwendung
von Cyclooxygenase (COX)-Inhibitoren,
ADP-Antagonisten, Gpllb/Illa-Antagoni-
sten oder Thrombin-Rezeptor-Inhibitoren
verringern die thrombozytire Aktivie-
rung und Aggregation und steigern das
Risiko perioperativer Blutungen [4]. Die
dauerhafte oder gelegentliche, praopera-
tive Einnahme von antiaggregatorischer
Dauermedikation mit Acetylsalicylsdure
wird oft nicht erwdhnt, weil es entweder
vom Patienten vergessen wird, weil
das Medikament mit Handelsname
anders heifst oder als nicht mehr ver-
schreibungspflichtiges Medikament
als unwichtig angesehen wird. Diese
Funktionsstorung wird meist nicht pra-
operativ vermutet, wahrend eine Throm-
bozytopenie weitere Untersuchungen
veranlasst und meist die Diagnose eines
M. Werlhoff oder einer idiopathisch
thrombozytopenischen  Purpura  (ITT)
erbringt. Auflerdem geht das schwach
ausgepragte, meist autosomal rezessiv
bedingte von-Willebrand-Syndrom = oft
ohne klinische Symptome einher, kann
aber auch bei Eingriffen mit geringem
Blutungsrisiko zu einer vermehrten Blu-
tungsneigung fithren. Den Empfehlungen
der deutschen Querschnitts-Leitlinien [5]

Blutungsanamnese*

unauffallig
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entsprechend, kann eine untere Grenze
von 50.000-80.000 Thrombozyten/pl
bei mittleren und kleineren Eingriffen
ohne Konsequenzen toleriert werden.
Allerdings gehen die evidenzbasierten
Empfehlungen dieser Leitlinien mangels
kontrollierter Studien nicht auf die
Thrombozytenfunktion ein. Intra- und
postoperativ ist die Verdnderung der
Thrombozytenzahl ein schlechtes Mafs
fir das Monitoring eines potentiellen
Verlustes oder Einschrankungen in der
Thromobzytenfunktion. Die Freisetzung
neuer Thrombozyten aus Milz und
Knochenmark maskiert die sich entwi-
ckelnde Thrombozytopenie bis zu einem
Blutverlust von mehr als 200 % [6,7].
Vermutlich ist das Aktivierungspotential
vonwenigenThrombozyten bedeutsamer
fur die perioperative Hamostase als die
tatsdchliche Anzahl der Blutplattchen.
Wie also kann man die Blutungsneigung
vorhersagen?

Ein praoperatives Routinescreening ist
fur die Vorhersage von Blutungskompli-
kationen wertlos [8]. Empfohlen wird das
Befragen der Patienten nach Blutungen
in der Anamnese mit dafiir geeigneten
Fragebogen und die Veranlassung von
gezielten diagnostischen Malinahmen
[9], wie sie die Arbeitsgruppe ,Pra-
operative Evaluierung” der OGARI in
ihrem Algorithmus zur praoperativen
Koagulopathiediagnostik publiziert hat
[10] (Abb. 1). In dahnlicher Weise ist die

"

auffallig

keine Komorbiditat ‘ ‘ Leberinsuffizienz ‘ ‘ ASA >3 ‘ ‘ spezielle Eingriffe* ‘ ‘ Gerinnungshemmer ‘ ‘ klinische Symptome

) Individualmedizin PTZ
kein Labor PTZ PTZ PTZ L

Thr aPTT aPTT Drug-Monitoring aETT
. . Fibr
Fibr Fibr Thr
Thr Thr PHK

wertvoll: POCT PHK ifische Di ik

wertvoll: POCT spezifische Diagnostik#

’ wertvoll: POCT

* siehe auch www.oegari.at, Arbeitsgruppe AGPG

* Labortests konnen erfolgen vor intrakraniellen und spinalen Eingriffen, Eingriffen an der Retina, neuroaxialen Regionalandsthesien mit Katheteranlage
auferhalb der Geburtshilfe, zentralvendser Katheteranlage infra-, supraklavikular
# bei bekannter Gerinnungstorung, z.B. Faktor VIII bei Himophilie A
aPTT=aktivierte partielle Thromboplastinzeit; Fibr=Fibrionogenspiegel; POCT=Point-of-Care funktionelles Gerinnungsmonitoring (z.B. ROTEM®);
PHK=primdre Hamostasekapazitat, d.h. vVWF:Ag, vWF:RCo, PFA-100 oder Aggregometrie; PTZ=Prothrombinzeit; Thr=Thrombozytenzahl.
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Sektion Klinische Hamotherapie und
Hamostase der DIVI im Begriff, eine S2-
Leitlinie zur ,Diagnostik und Therapie
perioperativer Gerinnungsstorungen” zu
erarbeiten.

Ist die Anamnese sowie die Thrombo-
zytenzahl unauffdllig, und liegt aber
ein ASA3-Status (oder schlecher) des
Patienten vor und/oder ist ein Eingriff
mit erwartungsgemal’ hohem Blutverlust
oder extrakorporalem Kreislauf geplant,
kann es sinnvoll sein, die Thrombozyten-
funktion mit zusatzlichen Mitteln bereits
prdoperativ zu bestimmen. Rahe-Meyer
et al. demonstrierten, dass die praope-
rativ ex vivo erfasste thrombozytdre
Aggregation ein unabhdngiger Pradiktor
fur die Notwendigkeit der perioperativen
Transfusion von Thrombozytenkonzent-
raten ist [11].

Fiir den sinnvollen Einsatz der Plattchen-
funktionsdiagnostik ist deshalb unter
anderem ausschlaggebend, welche Ein-
griffe geplant sind. Erbrachten diese Tests
prdoperativ keinen pathologischen Be-
fund und kommt es dennoch intra- oder
postoperativ zu einer Beeintrachtigung
der Thrombozytenfunktion mit Blutungs-
neigung, kann sich diese aufgrund un-
terschiedlicher Mechanismen entwickelt
haben:

Hypothermie und Azidose

Hypothermie und Azidose beeinflussen
die Aktivitat der Gerinnungskaskade. Bei
Temperaturerniedrigung von 37 °C auf
32 °C ist die Aktivitat der Enzyme um ein
Viertel gesenkt. Ebenso ist unterhalb ei-
nes pH von 7,2 nur noch eine minimale
Restfunktion vieler Gerinnungsfaktoren
zu verzeichnen. Hypothermie beeinflusst
aber auch die Thrombozytenfunktion
und deren Anzahl. Unter einer Tempera-
tur von ca. 33 °C findet eine erhebliche
Sequestration von Thrombozyten in die
Leber und Milz [12] statt, und schon
bei 35 °C sind reversible Stérungen
[13-15] der thrombozytiren Adhdsion
und Aggregation festzustellen [16], in
vitro aber sind die Thrombozyten bei
diesen Temperaturen allerdings aktiviert.
Insbesondere in der Kardio- und Neuro-
chirurgie und der Unfallchirurgie kann
der Einfluss der Hypothermie auf die
Thrombozyten eine Blutungsneigung
induzieren und den perioperativen
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Blutverlust vergroBern [16-18]. Auch
Heparin und Protamin haben vermutlich
klinisch  relevanten Einfluss auf die
Thrombozytenfunktion [13].

Kolloide

Volumenersatz mit kolloidalen Infusions-
[6sungen hat Auswirkungen auf throm-
bozytire Adhdsion und Aggregation
[19]. Schon ab einer Infusionsmenge von
25 ml/kg HES 200/6 % konnte eine bis
zu 80 %ige Reduktion der Konzentration
des von-Willebrand-Faktors nachgewie-
sen werden [20], der elementar fir
die Adhdsion von Thrombozyten an
der subendothelialen Matrix verletzter
BlutgefdBe ist. Kolloide interferieren
nicht mit der intra-thrombozytiren
Signaltransduktion, sondern behindern
durch ein extrazelluldres Coating den
Zugang von thrombozytiaren Gplb- und
Gpllb/llla-Rezeptoren fiir die Liganden
[21,22]. Auf diesem Wege fiihren sie zu
thrombozytopathischen Blutungen.
Andmie

Bei fortgesetzten Blutungen stehen immer
weniger Gerinnungsfaktoren, aber auch
weniger Erythrozyten fiir die Interaktion
mit den Thrombozyten zur Verfiigung.
Erythrozyten liefern ADP, Thromboxan
und Thrombin als elementare Substrate
fir die Plattchenaktivierung [23,24].
Weiterhin  drdngen die zentral im
Blutgefdl® stromenden Erythrozyten die
viel kleineren Thrombozyten an die
GefdBwand und damit an den Ort der
Verletzung (Nebenstromprinzip) [25].
So ist bei konstanter Thrombozytenzahl,
aber sinkendem Hamatokrit mit einer
Verldngerung der Blutungszeit zu rech-
nen [26].

Die Thrombozytenfunktion in der
Chirurgie beim kardialen Risiko-

patienten, in der Kardiochirurgie
und auf der Intensivstation

Insbesondere Patienten mit Herzklap-
penvitien konnen ein von-Willebrand-
(VW)-Syndrom Typ 2a erwerben [27,28].
Mechanischer Stress an stenotischen
Klappen und die resultierende chroni-
sche Hamolyse flihren zur quantitativen
oder qualitativen Reduktion des vW-
Faktors (VWF). Der vWEF ist ein adhdsives

Glykoprotein, das im Endothel und in
Megakaryozyten synthetisiert wird und
als hochaktive Multimerfromationen in
den alpha-Granula der Thrombozyten,
im  Endothel  (Weibel-Palade-Bodies)
und den Granula der Megakariozyten
exprimiert wird. Die Interaktion mit dem
VWEF st einer der wichtigsten Schritte
der  Thrombozytenaktivierung  bei
hohem Scherstress, bei Stenosen und
in kleinen Arterien. Die Anbindung des
zirkulierenden, weniger aktiven latenten
vWEF-Monomers an  subendotheliale
Strukturen, wie Kollagen, bewirkt eine
Konformationsdnderung des vWF und
damit die Exposition der Bindungsstelle
fiir den Plattchenrezeptor GP1b. Das be-
wirkt die Aktivierung der Thrombozyten
mit Liberation ihres Organelleninhalts
(Fibrinogen und ADP) und die Expres-
sion aktiver GPllIb/Illa-Rezeptoren an
ihrer Oberflache.

Mechanische Schadigung

Der Einsatz von extrakorporalen Blut-
kreislauf-Systemen in  Operationssaal
und Intensivstation fihrt zu einer throm-
bozytdren Kontaktaktivierung [30].

Die Kombination von Aktivierung und
mechanischer Schadigung der Thrombo-
zyten mit konsekutiver Degranulierung
(Freisetzung von PF4, B-Thromboglobu-
lin, Adenin- und Guanosin-Nukleotide)
fihrt zu einem weiteren Verlust der
thrombozytaren Gplb- und Gplla/lllb-
Rezeptoren [29,31]. Die Gerinnungs-
fahigkeit ist zudem durch thrombozy-
tenunabhdngige Mechanismen, wie der
durch Heparinbeimengung bedingten
verminderten Aktivitit der Faktoren Il
und X sowie der aktivierten Fibrinolyse
beeintrachtigt. Heparin scheint Gber
lipolytische Enzyme, die aus dem En-
dothel nach Heparinisierung freigesetzt
werden, die  Thrombozytenfunktion
zusdtzlich und dosisunabhdngig zu
beeinflussen [13,29].

Was sind die zur Verfiigung

stehenden Uberwachungsver-
fahren

In der perioperativen Diagnostik der
Thrombozytenfunktion haben sich in
den letzten Jahren einige Verfahren eta-
bliert, die unter Beriicksichtigung ihrer
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individuellen diagnostischen Grenzen
die Detektion und Therapie einer Throm-
bozytopathie erleichtern [2].

Nach einer addquaten Korrektur der
hdamostaseologischen ~ Rahmenbedin-
gungen (pH-Wert, Ca**-Konzentration,
Temperatur und Hamatokrit) ist die
Gabe von Desmopressin (DDAVP) oder
Tranexamsdure ein pharmakologischer
Therapieansatze zur Korrektur der throm-
bozytaren Funktionsstérung und damit
eine mogliche Alternative zur Transfu-
sion von Thrombozytenkonzentraten. In
Anbetracht der Kosten (600-800 € pro
Apherese-Thrombozytenkonzentrat),
der Gefahr einer bakteriellen Infektion
und einer immunologisch bedingten
Steigerung der perioperativen Morbiditat
und Mortalitat [33,34] sind diese Thera-
pieansdtze vielversprechend.

Aus historischen Griinden wird die
Lumineszenzaggregometrie nach Born
als Goldstandard der Thrombozyten-
funktionsdiagnostik betrachtet [35,36]).
Aber nur Point-of-Care-taugliche Ver-
fahren (Tab. 1) erlauben eine zeitnahe
und differenzierte Analyse der Throm-
bozytenfunktion im  perioperativen
Behandlungspfad: Ein  Point-of-Care-
basierter Algorithmus kann die Anzahl
der Thrombozytentransfusionen und
damit Kosten und nachteilige Effekte
reduzieren [37,38]. Insbesondere
die  Impedanzaggregometrie  mittels
multipler-Elektroden-Aggregometrie
(Multiplate®, Dynabyte, Miinchen) bietet
sich fur die rasche und ortsungebundene
perioperative Differenzialdiagnostik an:
medikament6s induzierte Plattchenag-
gregationshemmung,  HLM-induzierte
Thrombozytenfunktionsstérungen  [39]
konnen detektiert werden, Transfusion
von Thrombozytenkonzentraten [40]
und pharmakologische Interventionen
mit DDAVP [41], Thrombozytenkon-
zentraten [42] konnen Gberprift und
gesteuert werden.

Weiterhin stehen als , Point-of-Care”-
Verfahren zur Verfiigung: Platelet Func-
tion Analyzer (PFA-100®, Dade-Behring
GmbH, Marburg), Thrombelastographie
(TEG® Platelet Mapping™ assay, Haemo-
scope Corporation, Niles, Illinois, USA),
Rotationsthrombelastometrie (ROTEM®,

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

Transfusionsmedizin

Transfusion Medicine

Intem GmbH, Miinchen), Rapid Platelet
Function Assay (VerifyNow®, Accumet-
rics, San Diego, USA) und der Sonoclot
Platelet Function Analyzer (Sienco INC,
Morrison, CO, USA).

Die genannten Analysatoren unter-
suchen unterschiedliche Aspekte der
Thrombozytenfunktion  und  weisen
unterschiedliche Limitationen auf [3]. Es
ist zu beachten, dass keines der derzeit
verfiigharen Messverfahren die im Sinne
des zell-basierten Modells der Gerin-
nungsphysiologie wichtige Thrombozy-
tenfunktion quantifiziert, namlich die
prokoagulante Aktivitdt. Es ist ungeklart,
ob die Aggregationsfahigkeit mit der
prokoagulanten Aktivitdt korreliert.

Tabelle 1
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Therapie der Thrombozyten-

funktionsstorungen

Die Therapie der Rahmenbedingungen
(wie oben dargestellt) zielt auf das rasche
Wiederherstellen  eines  Hamatokrits
von mindestens 24 %, einer ionisierten
Kalzium-Konzentration von mindestens
1,0 mmol/l und eines pH-Milieus von
>7,2 ab [43].

DDAVP

Perioperativ erworbene Thrombozyten-
funktionsstérungen sind insbesondere
durch Defizite im Adhésions- und Ag-
gregationspotential der Thrombozyten
bedingt [44-46]. Deshalb ist die Therapie
mit dem Vasopressin-Analogon DDAVP

Thrombozytenfunktionstest , Point-of-Care”-Verfahren [2,3,92].

Hauptsachlich untersuchte

Thrombozytenfunktion /
untersuchter Rezeptor

Sensitive Erfassung von

Limitationen

PFA-100® | Adhésion / Gplb von-Willebrand-Syndrom; | Geringe Sensitivitdt fur
Bernard-Soulier-Syndrom; | Clopidogrel-Effekt;
Morbus Glanzmann; zu hohe Sensitivitat fiir
Storage Pool Disease; Gpllbllla-Rezeptor-Inhibi-
ASS-Effekten toren; Abhéngigkeit der
Messergebnisse von
Hamatokrit und Thrombo-
zytenzahl
TEG® Thrombozyten — ASS- bzw. Clopidogrel- Bisher nur geringe Anzahl
Platelet Fibrin(ogen) - Interaktion / | induzierter Thrombozyten- | klinischer Studien
Mapping™ | Gpllblila aggregation und deren
assay Einfluss auf die Gerinnsel-
Stabilitat
ROTEM® Thrombozyten — schweren Thrombozyten- | Geringe Sensitivitdt
Fibrin(ogen) - Interaktion / | funktionsstérungen mit gegeniiber antithrombo-
Gplibllla Resistenz gegen zytarer Medikation
thrombozytare Thrombin- | (z.B. ASS, Clopidogrel,
Stimulation Gplibllla-Rezeptor-Inhibi-
toren)
VerifyNow® | Aggregation / Gpllibllla ASS-, Clopidogrel- und Valide Ergebnisse nur
Gplib/llla-Inhibitoren- innerhalb einer be-
Effekten grenzten Spannweite der
Thrombozytenzahl und
des Hamatokrits
Multiplate® | Aggregation / Gplibllla ASS-, Clopidogrel- und Geringe Sensitivitat fiir
Gpllb/llla-Inhibitoren- das von-Willebrand-
Effekten; erworbene Syndrom Typ I; Abhdngig-
Thrombozytenfunktions- | keit der Messergebnisse
storungen von Hamatokrit und
Thrombozytenzahl
Sonoclot™ | Gemischt/Aggregation/ Sensibel fiir alle klinischen | Keine differenzierte
Platelet Gplibllla Pldttchenaggregationhem- | Diagnose einer Rezeptor-
Function mer, unklare Trennung blockade
Analyzer anderer plasmatischer
Koagulopathien
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(Desmopressin, Deamino D-Arginine
Vasopressin) ein erfolgversprechender
Ansatz. Die intravendse (Minirin®, CSL
Behring GmbH, Hattersheim, Deutsch-
land) und wahlweise intraventse oder
nasale (Octostim®, CSL Behring GmbH,
Hattersheim, Deutschland) Verabrei-
chung bewirkt tber eine Stimulation
peripherer  Vasopressin-V2-Rezeptoren
eine Verdreifachung der Konzentration
des von-Willebrand-Faktors und des
Faktor VIII [47,48]. Wie auch das vVWF/
FVIII-Konzentrat  (Haemate® P, CSL
Behring, Hattersheim, Deutschland) ist
es damit Mittel der Wahl zur Therapie
sowohl des hereditaren [49] als auch des
erworbenen von-Willebrand-Syndroms,
welches z.B. bei Patienten mit Aorten-
klappenstenose eine Pravalenz von bis zu
30 % aufweist [27,50]. Das Medikament
wirkt ferner bei Diabetes insipidus durch
die Imitation des ADH (antidiuretischen
Hormons), also durch Stimulation der
V2-Rezeptoren des Sammelrohrs und der
dadurch bedingten Rickresorption von
Wasser. DDAVP steigert iiber einen di-
rekten Effekt auf die Thrombozyten Gber
eine vermehrte Expression des throm-
bozytiren Gplb-Rezeptors das throm-
bozytire Adhésionspotential [51,52].
Auferdem steigt durch DDAVP die
Konzentration des intrathrombozytdren
Serotonins und einer zusatzlichen ver-
mehrten Expression des thrombozytdren
Gpllb/llla-Rezeptors mit gleichem Effekt
[53,54]. Deshalb sind die iatrogen indu-
zierten Funktionsstorungen durch Gpllb/
[lla-Inhibitoren und/oder ASS mittels
DDAVP ganz oder teilweise reversierbar
[55,56]. Aber auch intraoperativ erwor-
bene Thrombozytenfunktionsstérungen
scheinen Uber denselben Mechanismus
mit dem klinisch relevanten Effekt
des verringerten Transfusionsbedarfs
behandelbar [57]. Die Wirksamkeit
wird durch Hypothermie nur wenig be-
eintrachtigt [58], ist allerdings nur bei
vorliegender thrombozytdrer Funktions-
storung nachweisbar[59], weshalb der
prophylaktische Einsatz nicht sinnhaft ist
[60]. Die Vorhersage der Funktionssto-
rung stellt durch den zeitlich verzdgerten
Wirkungseintritt mit einem Wirkungs-
maximum nach 1,5 bis 2 Stunden durch
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die dann maximale Faktorenfreisetzung
VIl ein Problem dar. Die unerwiinschten
Wirkungen des Medikaments umfassen
unter anderem Blutdruckabfall, Flush-
Symptomatik sowie eine herabgesetzte
Krampfschwelle bei Kindern.

Die Ubliche (es gab aber fir diese In-
dikation nie eine Dosisfindungsstudie)
Desmopressin-Dosis  betragt 0,3pg/kg
KG bei i.v.-Applikation (Kurzinfusion
tiber 30 Minuten) bzw. 2 Hiibe (bei Kin-
dern bis 40 kg 1 Hub) bei intranasaler
Anwendung mittels DDAVP-Spray. Die
Applikationen kénnen alle 12 Stunden
wiederholt werden, wobei ab der drit-
ten Applikation mit Tachyphylaxie zu
rechnen ist, weil dann die endothelialen
VWEF-Speicher erschopft sind. Ferner
ist bei wiederholter Applikation von
DDAVP mit der vermehrten Freisetzung
von tissue-Plasminogen-Aktivator (tPA)
zu rechnen, was die Entwicklung einer
Hyperfibrinolyse  begiinstigen  kann.
Daher wird von einigen Autoren — insbhe-
sondere bei repetitiver Anwendung von
DDAVP - die gleichzeitige Gabe von
Tranexamsdure empfohlen [61].

DDAVP hat eine Plasma-Halbwertszeit
von vier bis sechs Stunden [62]. Mog-
liche Nebenwirkungen einer DDAVP-
Therapie bestehen in der Entwicklung
von arteriellen oder vendsen Thrombo-
sen, Niereninsuffizienz, Wasserretention
und Hyponatridmie [63], Krampfanfille
(mit Hyponatridmie auch noch 48h
nach Applikation auftretend) oder ha-
modynamischer Instabilitit (arterielle
Hypotonie bei Verabreichung) [64].
Insgesamt gilt aber die Verabreichung
als sicher, der Einsatz bei prdoperativ
bekannten Hamostasestorungen kann
als zu empfehlen bezeichnet werden
(Evidenzgrad 2a, Empfehlungsgrad B).
In der Herzchirurgie und zur Therapie
erworbener Thrombozytenfunktionssto-
rungen ist DDAVP aber zur Prophylaxe
von Hamostasestorungen nicht emp-
fohlen [60]. Zur Therapie ist DDAVP
auch in Kombination mit Tranexamsaure
wirksam. Die Therapiekontrolle mittels
Impedanz-Aggregometrie ist moglich
und kann empfohlen werden.

Antifibrinolytika

Nachdem seit 2008 der Serin-Protease-
Inhibitor Aprotinin (Trasylol®, Bayer AG,
Leverkusen) nicht mehr verflighar ist,
ist das Lysin-Analogon Tranexamsdure
(Cyklokapron®, MEDA Pharma GmbH,
Bad Homburg, Deutschland) aktuell das
einzige in Deutschland einsetzbare Anti-
fibrinolytikum. Tranexamsdure hat in die
evidenzbasierten Querschnitts-Leitlinien
der Bundesérztekammer zur Therapie
mit Blutkomponenten und Plasmaderi-
vaten [5] als mogliches Hamostatikum
bei ~ Thrombozytenfunktionsstérungen
Eingang gefunden. Einige Zentren haben
Tranexamsdure bereits in klinischen Be-
handlungsalgorithmen zur Therapie pri-
madrer Hamostasestorung integriert [65].
Duale Plattchenaggregationshemmung
scheint zumindest teilweise reversierbar.
Nach einem erfolglosen Therapieversuch
mit DDAVP werden fiir den Einsatz von
Antifibrinolytika  bei  unspezifischen
Thrombozytenfunktionsstérungen labor-
analytische Responder-Raten zwischen
50 und 60 % beschrieben [66]. Es wird
als Therapieversuch eine einmalige Dosis
von 500 mg Tranexamsdure empfohlen.
Die Wirksamkeit auf den Blutverlust
(nicht auf die Thrombozytenfunktion) ist
zwar gesichert [67], zusatzliche Studien
- ausserhalb der Herzchirurgie - [68]
werden gefordert (Evidenzgrad Ilb). Je
eine Cochraneanalyse fiir die Anwen-
dung bei der Postpartum-Hdamorrhagie
[69] und in der Myomchirurgie des
Uterus bestdtigten die mogliche Wirk-
samkeit. Unter Beriicksichtigung der li-
mitierten statistischen Power der Studien
kann allerdings keine weiterfiihrende
Empfehlung gegeben werden. Weitere
Cochraneanalysen und Metaanalysen
fur das Schadel-Hirn-Trauma [71], or-
thopédische Endoprothetik [72,73] und
die Leberresektion [74] fanden keinen
Vorteil des Einsatzes von Fibrinolytika.

Die Plasma-Halbwertszeit betrdgt circa
zwei Stunden. Tranexamsdure wird
zu 95 % renal ausgeschieden; eine
Dosisanpassung bei Niereninsuffizienz
wird empfohlen [75]. In Anbetracht der
aktuellen Studienlage und moglicher
Nebenwirkungen wie thromboembo-
lische  Komplikationen, — Hamaturie,
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Krampfanfdlle, Niereninsuffizienz und
allergische Reaktionen [76-78] sollte
der Applikation von Tranexams&ure eine
entsprechende  Nutzen-Risiko-Analyse
vorausgegangen sein.

Rekombinanter Faktor Vlla

Der rekombinante Faktor Vlla (Eptacog
alpha, rFVlla) ist zugelassen in der The-
rapie der Hemmkorperhdmophilie mit
Antikorpern gegen die Gerinnungsfakto-
ren VIl oder IX, bei angeborenem Faktor-
VII-Mangel, Thrombasthenie Glanzmann
mit Antikorpern gegen thrombozytire
Gpllb/llla-Rezeptoren [79,80]. Die Wirk-
samkeit bei erworbenen Thrombozy-
tenfunktionsstérungen beruht auf einer
Thrombozytenaktivierung durch eine
Erhéhung der Thrombin-Konzentration
auf  unphysiologisch  hohe  Werte
(Thrombin-Burst). Der Off-label-Einsatz
von rFVlla bei therapierefraktiaren Blu-
tungen, insbesondere bei Patienten mit
thrombozytaren Antikorpern, kann des-
halb in Erwdgung gezogen werden. Es
liegen keine kontrollierten Studien Gber
die Effizienz von rVlla als Therapeutikum
bei Thrombozytopathien vor.

Fibrinogenkonzentrat

Eingeschrankte = Thrombozytenaktivitdt
kann durch erhoéhte Fibrinogenkonzen-
tration teilweise kompensiert werden
[81-83]. Die Effekte von Clopidogrel
[84] und Eptifibatid (Gpllb/Illa-Rezptor-
Antagonist) [85] sind bei erhthten
Fibrinogenkonzentrationen  signifikant
reduziert. Die Interaktion zwischen
Fibrinogenkonzentration und Thrombo-
zytopenie/pathie muss allerdings noch
genauer untersucht werden, bevor eine
Fibrinogensubstitution in diesem Zusam-
menhang empfohlen werden kann.

Thrombozytenkonzentrate

Die produktorientierten Querschnitts-
Leitlinien geben sehr differenzierte
Empfehlungen zur Therapie mit Throm-
bozytenkonzentraten in klinischen Situa-
tionenmitreduzierterThrombozytenzahl,
aber ohne differenzierte Bestimmung
der Thrombozytenfunktion. So wird bei
Patienten mit diffuser Blutungsneigung
auf dem Boden einer vermuteten Throm-
bozytenfunktionsstorung die Anhebung
der Thrombozytenzahl auf Werte bis zu
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100.000/pl empfohlen. Ferner kann vor
der Transfusion ein pharmakologischer
Therapieversuch mit DDAVP und/oder
Tranexamsdure durchgefithrt  werden
[5]. Demnach gilt der Grenzwert von
50.000 Thrombozyten/pl, der sonst fiir
operative Eingriffe mit hoherem Blu-
tungsrisiko ausreicht [86], bei Patienten
mit bereits praoperativ vorliegender (z.B.
nicht pausierte ASS-Therapie) oder erst
intraoperativ  erworbener Thrombozy-
tendysfunktion durch den Einsatz der
extrakorporalen Zirkulation nicht.

Das Risiko der bakteriellen Besiedelung
der bei Raumtemperatur gelagerten Kon-
zentrate (ibersteigt die Ubertragungsge-
fahr von Viren um 3 bis 4 Potenzen und
liegt unverdndert seit zwei Dekaden bei
1:1.000 [34]. Die Inzidenz der transfusi-
onsassoziierten Sepsis liegt beim Aphe-
resekonzentrat unter 1:10.000, beim
gepoolten Konzentrat um eine Potenz
haufiger, sofern keine Pathogeninaktivie-
rung durchgefiihrt wird. Das Risiko einer
bakteriellen Kontamination steigt vom
vierten auf den fiinften Lagerungstag
exponentiell an [87,88], weshalb die
maximal zuldssige Lagerungsdauer auf 4
Tage gesenkt worden ist [5,89]. Ebenso
ist die Inzidenz der akuten Lungeninsuf-
fizienz (ALI) konsistenter und haufiger als
nach Transfusion von Frischplasma laut
SHOT-Report (Serious Hazards of Blood
Transfusion) und somit eher bei 1:1.000
als bei 1:2.500 [90]. Das Auftreten des
Graft-versus-Host-Disease-Syndroms ist
nach Einfiihrung der Bestrahlung laut
SHOT-Report offenbar vernachlassigbar.
Bei Patienten, die sich einer Lebertrans-
plantation unterzogen, erhdhte die
Transfusion von Thrombozyten als un-
abhangiger Faktor die Mortalitdt der Pa-
tienten. Todesursache war in allen Fallen
eine durch die Thrombozytentransfusion
bedingte akute Lungeninsuffizienz [91].

Das sogenannte ,Inkrement”, der Anstieg
der Thrombozytenzahl nach Transfusion
eines Thrombozytenkonzentrates liegt
bei ca. 20.000-30.000/pl und sollte we-
gen hdufiger auftretender ,Refraktaritat”
(fehlenden Anstiegs der Thrombozyten-
zahl, z.B. wegen der Bildung von throm-
bozytdren Antikorpern) nach erfolgter
Transfusion gemessen werden.

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

Sonderbeitriage

Special Articles

Schlussfolgerung

Neben einer addquaten Korrektur der
hamostaseologischen Rahmenbedin-
gungen stehen in der Infusion von 0,3
pg/kg DDAVP oder von 6 bis 25 mg/kg
Tranexamsdure pharmakologische An-
satze zur Therapie der Thrombozytopa-
thie und damit potentielle Alternativen
zur nebenwirkungsreicheren Transfu-
sion von Thrombozytenkonzentraten
zur Verfiigung. Der Einsatz von DDAVP
(Evidenzgrad 1a) oder Tranexamsdure
(Evidenzgrad 2b) kann erwogen wer-
den. Potentielle, bisher aber noch nicht
ausreichend untersuchte Therapiean-
sdtze stellen die Gabe von rekombinan-
tem Faktor Vlla und von Fibrinogenkon-
zentrat dar.

In akuten Blutungssituationen auf dem
Boden thrombozytirer Funktionssto-
rungen und unter Beriicksichtigung der
individuellen Blutungsdynamik ist den-
noch die Transfusion von Thrombozyten-
konzentraten haufig nicht vermeidbar.
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