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Zusammenfassung
Die Behandlung akuter Blutungen erfor-
dert ein interdisziplinär abgestimmtes 
Handeln, bei dem in Abhängigkeit von 
der Blutungsursache häufig verschie-
dene operative, interventionelle, anäs-
thesiologische und hämostaseologische 
Therapieansätze parallel verfolgt werden 
müssen. Grundsätzlich muss bei der  
Therapie der akuten Blutung jedoch be-
dacht werden, dass aufgrund der meist 
unkontrollierbaren Bedingungen kaum 
prospektive randomisierte Studienergeb
nisse vorliegen, so dass aktuelle Leit‑ 
linien häufig auf einem niedrigen Evi-
denzgrad basieren. Grundsätzlich dient 
die differenzierte Therapie mit Blutpro-
dukten in der akuten Blutung der Stabili
sierung der hämodynamischen Situation 
und der Wiederherstellung eines ausrei-
chenden Hämostasepotenzials, welches  
unabdingbare Voraussetzungen für die 
erfolgreiche Behandlung sind. Differen-
zialtherapeutisch kommen hierbei vor 
allem Gefrorenes Frischplasma, Throm-
bozytenkonzentrate, Faktorenkonzentrate  
und Antifibrinolytika zum Einsatz. Neben 
der „klassischen“ laborparametrischen 
Gerinnungsdiagnostik können verschie‑ 
dene funktionelle „Point of care“-Ver-
fahren helfen, über eine zügige differen
zierte Gerinnungsdiagnostik mögliche  
zugrunde liegende Hämostasestörungen 
in der akuten Blutung zielgerichtet aus-
zugleichen. 

Summary
Depending on the cause of acute 
haemorrhage a precise therapy requires 

interdisciplinary concerted strategies in 
surgery, anaesthesiology, interventional 
radiology and haemostaseology. Due to 
lack of prospective randomized studies 
in acute bleeding, all recommendations 
in therapy by guidelines are generally 
based on a low level of evidence. Beside 
interventional- and surgical approaches 
to stop acute bleeding, the differentiated 
therapy of acute haemorrhage targets 
the restoration of haemodynamic stabi-
lity and the regeneration of haemostatic 
capability. Fresh frozen plasma, platelet- 
and clotting factor concentrates as well 
as antifibrinolytics can be applied. Bed-
side point of care diagnostics may help 
to identify bleeding associated haemo-
static changes for a precise haemostatic 
therapy in a short time. 

Einleitung

Akute Blutungen stellen für den Anästhe-
sisten, Chirurgen und Intensivmediziner 
immer eine besondere Herausforderung 
dar. Der plötzliche Beginn und die häu-
fig bedrohten Vitalfunktionen erfordern 
eine sofortige und zielgerichtete Thera-
pie, um die durch den Blutverlust gefähr-
dete Hämodynamik zu erhalten und eine 
zugrunde liegende Hämostasestörung si-
cher zu behandeln (Abb. 1). 

Die Akuität transfusionspflichtiger Blu-
tungen und die nur selten kontrollier-
baren Bedingungen erschweren die 
Durchführung prospektiv-randomisierter 
Therapiestudien. Somit basieren die 
Behandlungsansätze akuter Blutungen 
häufig auf Fallberichten oder Fallserien 
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bzw. auf Studien zur prophylaktischen 
Therapie von Blutungen bei Patienten  
mit bekannten Hämostasestörungen oder  
Operationen mit erwartbar erhöhtem  

Blutverlust. Nach den Kriterien der 
Evidenz-basierten Medizin sind daher 
Evidenzgrad und Empfehlungsstärke re-
gelmäßig niedrig. 

Dennoch geben die Leitlinien unter-
schiedlicher Fachgesellschaften wert-
volle Empfehlungen für die differen-
zierte Therapie mit Blutprodukten in der 
akuten Blutung. Hier sind insbesondere 
die Querschnitts-Leitlinie zur Therapie 
mit Blutkomponenten und Plasmaderi-
vaten der Bundesärztekammer aus dem 
Jahr 2008 ([1] S.13) sowie die Leitlinie 
der European Society of Anaesthesiology 
[2] und die Handlungsempfehlung der 
Deutschen Gesellschaft für Anästhesio-
logie und Intensivmedizin zum Umgang 
mit Massivblutungen und assoziierten 
perioperativen Gerinnungsstörungen [3] 
zu nennen. 

In der Therapie akuter Blutungen kommt 
neben der oft fehlenden Evidenz er
schwerend hinzu, dass die Ursache der 
Blutung nicht immer bekannt oder eine 
operativ-interventionelle Therapie nur 
eingeschränkt möglich ist. 

Abbildung 1

Hämodynamische Stabilisierung 
durch Volumenersatz und Ersatz 

von Blutprodukten (EK, GFP, ggfs. 
Thrombozyten)

Ziel:

Quick > 50 %, aPTT < 50 Sek.,
Thrombozyten > 100.000/µl

Hämodynamische Optimierung: 
differenzierte Gabe von Faktoren-
konzentraten (Fibrinogen, PPSB, 

etc.), adjuvante Gabe von 
Gerinnungstherapeutika:

Tranexamsäure, Desmopressin (?)

Ziel:

Stillung der diffusen Blutung!

Therapie der unerwarteten intraoperativen Blutung

Chirurgische Sanierung der Blutungsquelle/Kompression („Packing“)
Ziel: Zeitgewinn und Reduktion Blutverlust

Algorithmus für die Therapie der unerwarteten Blutung mit der Zielstellung der parallelen 
hämodynamischen Stabilisierung und hämostaseologischen Optimierung. Abkürzungen siehe Text.
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Primäres Ziel der Therapie der akuten 
Blutung muss die Wiederherstellung 
eines stabilen Kreislaufs durch den 
Ersatz und die Stabilisierung des ver-
lorenen Blutvolumens sein, welches 
idealerweise parallel durch eine dif-
ferenziertere Therapie mit Gefrore
nem Frischplasma (GFP), Thrombo-
zytenkonzentraten (TK), Faktoren- 
konzentraten und/oder spezifischen 
Gerinnungstherapeutika (Tranexam-
säure, Desmopressin) ergänzt wird. 

Die Wiederherstellung oder besser Er-
haltung der physiologischen Bedingun-
gen der Hämostase (Temperatur, pH-
Wert und Calcium-Konzentration) ist 
eine weitere unabdingbare Grundlage 
für den Erfolg der Behandlung und Ziel 
der anästhesiologischen Therapie.

Häufig tritt in den Hintergrund, dass – 
neben der frühzeitigen differenzierten 
Therapie mit Blutprodukten und Plasma-
derivaten – die erfolgreiche Behandlung 
akuter Blutungen insbesondere von der 
interdisziplinären Kommunikation mit 
Abstimmung der verschiedenen Aufga-
ben in einem Team von Fachdisziplinen 
abhängig ist:
•	 Anästhesie/Intensivmedizin: Wieder-

herstellung von Blutvolumen, Hämo-
dynamik und Hämostasepotenzial;

•	 Operative Medizin: Chirurgische  
Blutstillung oder intermittierendes 
„Packing“;

•	 Angiographie: Lokalisation und Em-
bolisation chirurgisch nicht stillbarer 
Blutungen;

•	 Hämostaseologie: Beratung und Dia-
gnostik (v.a. bei speziellen hämosta-
seologischen Krankheitsbildern). 

Ziel dieses Beitrags ist es, das Krank-
heitsbild der akuten Blutung nach der 
zugrunde liegenden Ursache zu syste- 
matisieren und differenzierte, ursachen
gerechte Therapieansätze mit Blut-
produkten, Plasmaderivaten und Ge
rinnungstherapeutika aufzuzeigen. Ein  
thematischer Schwerpunkt ist die Be-
handlung der akuten Verlust- und der 
Dilutionskoagulopathien, die als erwor-
bene Hämostasestörungen bei fast jeder 

akuten Blutung auftreten und den Be-
handlungsverlauf erheblich komplizie-
ren können.

Ursachen akuter Blutungen, die eine 
spezifische Therapie erfordern, können 
sein: 
•	 Blutungen aus traumatischer oder 

chirurgischer Ursache,
•	 medikamentös induzierte Blutungen,
•	 peripartale Blutungen,
•	 angeborene Koagulopathien (z.B. von- 

Willebrand-Syndrom, Hämophilie A 
sowie andere seltene angeborene Er-
krankungen des Hämostasesystems),

•	 erworbene Koagulopathien (z.B. Fi‑ 
brinolyse, nach extrakorporaler Zirku‑ 
lation, Verlust- und Dilutionskoagulo‑ 
pathie).

Blutungen aus traumatischer 
oder chirurgischer Ursache

Blutungen traumatischer oder chirur-
gischer Ursachen erfordern eine ursa-
chengerechte Operation mit dem Ziel 
der Blutstillung. Die anästhesiologische 
Behandlung zielt – parallel zur chirurgi-
schen Therapie – auf die Stabilisierung 
der Hämodynamik und den gezielten 
Ersatz von Blutprodukten und Gerin-
nungstherapeutika. Hier hat – vor al-
lem bedingt durch die Ergebnisse der 
CRASH-2-Studie [4] – der frühzeitige 
Einsatz des Antifibrinolytikums Tran-
examsäure zur Behandlung von trau-
matisierten Patienten an Bedeutung ge-
wonnen. Das Ausmaß des Blutverlusts 
und der Trauma-induzierten Koagulo-
pathie (TiK) wird entscheidend durch 
die Schwere des Traumas und die damit 
einhergehende systemische Hypoperfu-
sion (Schock) mit Mikrozirkulationsstö-
rung [5], den Zeitpunkt der definitiven 
chirurgischen Blutstillung sowie die 
Schwere der begleitenden Verlust- und 
Dilutionskoagulopathie bestimmt. Vor 
allem die Vermeidung einer Dilutionsko-
agulopathie fordert Zurückhaltung beim 
kolloidalen und kristalloiden Volumen-
ersatz [6,7]. In diesem Sinne sind mit 
wenigen Ausnahmen (intrakranielle Blu-
tung, koronare Herzkrankheit) hypoten-
sive Blutdruckwerte als Zielparameter 
der hämodynamischen Therapie – sog. 

permissive Hypotensioin („hypoten-
sive resuscitation“), systolischer Druck 
≤90 mmHg oder arterieller Mitteldruck 
<50  mmHg [6,7] – mit einer besseren 
Prognose verbunden. Diese Strategie wird 
in aktuellen Leitlinien [8] empfohlen. 

Essentiell für den Erfolg der Therapie – 
nicht nur bei traumatischen und chirur
gischen Blutungen – sind:
•	 Engmaschige Kommunikation und 

Abstimmung zwischen Anästhesist  
und Chirurg (z.B. Suche der Blu‑ 
tungsquelle),

•	 interdisziplinäre Abstimmung zur 
Frage eines „Packing“ im Sinne der 
„damage control surgery“, um Zeit 
für die hämodynamische Stabilisie-
rung und die Wiederherstellung des 
Hämostasepotenzials zu gewinnen 
[9]. 

Die traumatische und/oder chirur
gische Blutung erfordert rasches in-
terdisziplinäres Handeln inklusive 
chirurgischer Blutstillung und hämo- 
dynamischer Stabilisierung, die Ver-
meidung einer Dilutionskoagulopa-
thie sowie ggf. eine Wiederherstel-
lung des Hämostasepotenzials.

Medikamentös induzierte 
Blutungen

Aufgrund der Zunahme kardiovaskulärer 
Erkrankungen (koronare Herzkrankheit,  
Vorhofflimmern, Schlaganfall etc.) wer-
den zunehmend mehr Menschen mit 
Antikoagulanzien und/oder Thrombo-
zytenaggregationshemmern (TAH) be
handelt. Grundsätzlich ist die Einnahme 
von Antikoagulanzien und/oder TAH 
mit einem erhöhten Risiko für Blu
tungen verbunden, die entweder spon-
tan auftreten oder bei Interventionen 
bzw. Operationen einen zusätzlichen 
Risikofaktor für den Patienten darstellen. 
Diese Blutungen sind meist diffus und 
können auch aus Schleimhäuten und 
Einstichstellen auftreten. Die ursächli-
che Therapie strebt die Antagonisierung 
des Antikoagulans – z.B. von Heparin 
mit Protamin bzw. von Phenprocoumon 
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mit Vitamin K oder (bei akutem Reversie-
rungsbedarf) mit Prothrombin-Komplex-
Präparat (PPSB) – zur Herstellung des 
physiologischen Hämostasepotenzials an  
([1] S.142]). 

Für die Antagonisierung von Antiko-
agulanzien und TAH (einschließlich der 
„neuen oralen Antikoagulanzien“) stehen 
jedoch nur wenige spezifische Antidota 
(wie Protamin für unfraktioniertes He-
parin) oder Reversierungsmedikamente 
zur Verfügung. In dieser Situation kann 
– neben der Substitution der gehemmten 
Gerinnungsfaktoren oder Thrombozyten 
– eine Thrombin-generierende Therapie  
mit PPSB, rekombinantem aktivierten 
Faktor VII (rFVIIa), aktiviertem PPSB 
(FEIBA®) sowie die Substitution mit TK 
die Blutungsneigung reduzieren ([1], 
S.142 sowie [10-13]). In Abhängigkeit 
von der Schwere des Blutverlusts und  
der hämodynamischen Instabilität ist  

häufig die parallele Transfusion von Blut-
produkten – Erythrozytenkonzentrate 
(EK), GFP, TK und ggf. Faktorenkon
zentrate – zur Wiederherstellung des 
Blutvolumens und des hämostatischen 
Potenzials erforderlich.

Medikamentös induzierte Blutungen 
sind wegen des Fehlens von spezi
fischen Antidota (Ausnahme: unfrak-
tioniertes Heparin) häufig schwierig 
zu behandeln. Bei großem Blut
verlust stehen die hämodynamische 
Stabilisierung und die Optimierung 
des Hämostasepotenzials im Vorder-
grund. Die Therapie mit PPSB oder 
rFVIIa zielt auf die Induktion eines 
„thrombin burst“. Als Ultima-Ratio-
Therapie von TAH-induzierten Blu-
tungen wird die Transfusion von TK 
empfohlen.

Peripartale Blutungen

Die peripartale Blutung ist eine der 
führenden Ursachen der mütterlichen 
Sterblichkeit. Die mit Abstand häufigste 
Ursache [14] ist die Uterusatonie (70%), 
gefolgt von Störungen der Plazenta
lösung (ca. 20%) und Verletzungen des 
Geburtskanals (ca. 10%). Das Ausmaß 
der Blutung kann durch die Veränderun-
gen des Hämostasesystems [14] unter 
der Geburt [15] sowie durch eine Ver-
lust-, Dilutions- und Verbrauchskoagulo
pathie [16,17] erheblich verstärkt wer-
den. Überschreitet der Blutverlust 1.500 
ml (Schweregrad III nach WHO-Klassi-
fikation) und persistiert die Blutung, ist 
es die primäre Aufgabe des Anästhesio
logen, zur Vermeidung sekundärer Or-
ganschäden, das verlorene Blutvolumen 
mit EK, GFP und ggf. TK zu ersetzen 
(Abb. 2). 

Abbildung 2

In Absprache mit 
Operateur:
•	 Ggf.	Faktor	XIII	nach	

Plasmakonzentration 
Fibrogammin*
(15-20 IE/kg)

•	 Ggf.	rekomb.	Faktor	
VIIa (90 µg/kg)

ggf. einmalig wiederholen

•	 Anforderung
Blutprodukte, 
Überbrückung mit 
lyophilisiertem GFP

•	 Tranexamsäure
1-2 g Bolus i.v

•	 Uterotonika	
(Oxytocin oder 
Sulproston)

•	 Uteruskompression

•	 Ultraschallkontrolle

•	 ggf.	manuelle	
Nachtastung bei 
Plazentaretention

•	 ggf.	lokale	
Blut stil lung bei 
Verletzungen der 
Geburtswege

Ziel: Optimierung der 
Gerinnung

•� Quick�>�50�%

•� PTT�<�50�%

•� Thr.�>�50�/�nl

•� Fbg.�>�150�mg/dl

•� Ca-lon�>�0,9�mmol/l

•� pH�>�7,2

•� Hb�>�8�g/dl

•� Temp.�>�35�°C

Cave:
Angeborene oder 
erworbene hämophile 
Störungen z.B. von 
Willebrand-S.�Typ�I:

Ggf. DDAVP 0,3 µg/
kgKG (Minirin®)

•	 Operative	
Blutstillung (Uterus-
kompressionsnähte)

•	 Ggf.	Bakri-Katheter

•	 Ggf.	interventionelle	
Radiologie

•	 Operative	
Blutstillung

•	 Ggf.	Hysterektomie

•	 Tranexamsäure
6-10 mg/kg/h

•	 Transfusion:	
GFP, EK

•	 Ca2+-Substitution

•	 Ggf.	Cell-Saver

•	 TEG/Thrombozyten-
aggregometrie

•	 Wärmemanagement

•	 GFP	und	EK

•	 2-4	g	Fibrinogen	
(ggf. nach TEG)

•	 Ggf.	TK	notwendig

•	 Ca2+-Substitution

•	 Ggf.	PPSB(25	IE/kg)

Geburtsmedizinische 
Therapie

Hämostaseologische 
Therapie

H
äm

od
yn

am
ik

Blutverlust

stabil

instabil

500 - 1.000 ml 1.000 - 1.500 ml > 1.500 ml

Eskalationsschema der geburtsmedizinisch-hämostaseologischen Therapie bei peripartaler Blutung (Abb. modifiziert nach [16]). Abkürzungen siehe Text.
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Eine weitere Voraussetzung der erfolgrei-
chen Therapie der peripartalen Blutung 
ist die interdisziplinäre Abstimmung 
aller hämostaseologischen und geburts-
medizinisch-operativen sowie radiolo-
gisch-interventionellen Maßnahmen, die 
in einem an die strukturellen Vorausset-
zungen der eigenen Klinik angepassten 
Eskalationsschema (Abb. 2) zusammen-
gefasst sind [17]. 

Bei einer schweren peripartalen Blu-
tung steht neben der hämodynami-
schen Stabilisierung die differenzierte 
hämostaseologische Therapie der 
Verlust- und Dilutionskoagulopathie 
– in enger interdisziplinärer Abstim-
mung mit den blutstillenden opera
tiven Maßnahmen – im Mittelpunkt. 

Die differenzierte Therapie mit Blutpro-
dukten umfasst:
•	 die Transfusion von EK und GFP in  

Abhängigkeit vom verlorenen Blut‑ 
volumen,

•	 die frühzeitige parallele antifibrino-
lytische Behandlung, z.B. 1 g Tran-
examsäure [18],

•	 die gezielte Substitution von Gerin-
nungsfaktoren, z.B. 2-4 g Fibrinogen 
und 25  IE/kg Körpergewicht (KG) 
PPSB [14,17,19],

•	 evtl. den individuellen Heilversuch 
mit rFVIIa [14,17,19].

Hintergrund der gezielten Substitution 
von Gerinnungsfaktoren ist u.a., dass 
bereits ein Abfall des Fibrinogen-Spie-
gels um 1 g/l mit einem 2,6-fach erhöh-
ten Risiko für eine schwere postpartale 
Blutung assoziiert sein kann [20]. Dies 
lässt jedoch nicht den Umkehrschluss 
zu, dass in der Behandlung der akuten 
peripartalen Blutung aufgrund der phy-
siologischen Hyperkoagulopathie ein 
Zielspiegel des Fibrinogens von >4 g/l 
erreicht werden sollte. 

Vor der Gabe von Fibrinogen oder 
GFP muss eine antifibrinolytische 
Therapie mit Tranexamsäure (s.u.) 
begonnen werden.

Als weiterer Eskalationsschritt im Sinne 
einer Ultima-Ratio-Therapie zur Ver-
meidung der Hysterektomie wird die 

pharmakologische Therapie mit rFVIIa 
– nach entsprechender Stabilisierung der 
physiologischen Rahmenbedingungen 
der Hämostase (Abb. 2) – zur Induktion 
eines „thrombin burst“ empfohlen [14]. 
Wegen der in der Literatur nicht un-
umstrittenen Effektivität dieser Therapie 
handelt es sich hierbei um eine nicht 
indikationsgeschützte Anwendung („off-
label use“).

Ist die chirurgische Blutstillung nicht 
möglich, stellt – bei gegebener Trans-
portfähigkeit der Patientin – die angio-
grafisch-interventionelle Lokalisation der  
Blutungsquelle und Embolisation eine 
effektive Ergänzung der chirurgisch-
hämostaseologischen Behandlung dar 
[21], die nicht nur häufig die Hysterek-
tomie vermeiden, sondern auch die Fer
tilität erhalten kann [22].

Voraussetzung für eine sichere und 
erfolgreiche Therapie der periparta-
len Blutung ist die interdisziplinäre 
Abstimmung aller hämostaseologi-
schen und geburtsmedizinisch-ope-
rativen bzw. radiologisch-interventi-
onellen Maßnahmen. Vor der 
kombinierten Substitution von GFP 
und Faktorenkonzentraten steht die 
frühzeitige antifibrinolytische The
rapie mit Tranexamsäure im Vorder-
grund der Behandlung.

Angeborene Koagulopathien

Patienten mit angeborenen Koagulo
pathien (z.B. Hämophilie A und B, von- 
Willebrand-Syndrom, Thrombasthenie 
Glanzmann, Bernard-Soulier-Syndrom 
etc.) sind aufgrund der frühen Manife
station der Erkrankungen und der häu-
fig anzutreffenden familiären Belastung  
meistens bekannt. Diese Patienten werden  
in spezialisierten Einrichtungen betreut,  
die mit der Prophylaxe und Therapie 
akuter Blutungsepisoden und der hämo
staseologischen Therapie bei erforder-
lichen Operationen vertraut sind. Für 
geplante operative Eingriffe liegen meist 
dezidierte Behandlungspläne zur Vor-
beugung einer akuten Blutung vor. 

Wird ein blutender Patient mit angebo
rener Koagulopathie in ein Akutkranken‑ 
haus aufgenommen, ist die unverzügliche  
Kontaktaufnahme mit dem behandelnden 
Hämostaseologen ratsam. Regelmäßig ist  
zur Akuttherapie die adäquate Substi
tution des fehlenden Gerinnungsfaktors 
indiziert:
•	 Hämophilie A: 1 E FVIII/kg KG führt 

zu einem FVIII-Anstieg von 1-2% [23], 
der präoperative Zielwert ist 80%.

•	 Bei der milden Verlaufsform des 
von-Willebrand-Syndroms Typ I oder 
der Hämophilie A ist auch Desmo-
pressin (0,3-0,4 µg/kg KG als Kurzin-
fusion) indiziert [24].

•	 Die schwere Verlaufsform des von-  
Willebrand-Syndroms wird mit FVIII-
Konzentrat (50-80 E/kg KG je nach 
Schwere der Blutung) behandelt [24].

•	 Die pharmakologische Therapie der 
Thrombasthenie Glanzmann kann 
mit rFVIIa erfolgen; es werden drei 
Dosen von 80-120 µg/kg KG im Ab-
stand von zwei Stunden gegeben, 
ggf. sind Erhaltungsdosen notwendig 
[24,25].

Im Fall einer akuten Blutung eines 
Patienten mit einer angeborenen  
Koagulopathie (Hämophilie) ist 
schnellstmöglich der Kontakt zur  
betreuenden Spezialeinrichtung zu 
suchen. Die akute Substitution vor 
Notfalloperationen hat die Errei-
chung normaler Faktorenkonzentra-
tionen zum Ziel. 

Erworbene Koagulopathien

Allgemeines
Erworbene Koagulopathien umfassen 
sowohl definierte Krankheitsbilder wie 
das erworbene von-Willebrand-Syndrom 
und die erworbene Hemmkörper-Hämo
philie als auch – und das wesentlich 
häufiger – Störungen der Hämostase, die  
bei bestimmten Grunderkrankungen, 
z.B. Lebererkrankungen, peripartal oder 
im Rahmen spezieller Therapien, etwa 
nach Einsatz einer Herz-Lungen-Ma-
schine (HLM), auftreten können. 
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Hyperfibrinolyse
Die häufig nicht erkannte systemische 
und lokale Hyperfibrinolyse ist eine 
erworbene Koagulopathie, die in der 
operativen Medizin meist mit speziellen 
klinischen Situationen verbunden ist; 
dazu zählen u.a. die peripartale Periode,  
die thrombolytische Therapie, der Ein-
satz der HLM und Patienten mit Poly-
trauma. 

Eine klinisch relevante Hyperfibrinolyse 
ist bei Blutungen aus ehemals thrombo-
sierten Einstichstellen oder trockenen 
Wunden zu vermuten. Laborchemisch 
kann sie v.a. durch die Thrombelasto-
graphie und Rotationsthrombelastome
trie (Thrombelastographie/-metrie), aber  
auch durch die verminderte Konzen
tration von Plasmin-Inhibitor oder ver-
mehrte Konzentration von Plasmin-
Antiplasmin-Komplexen nachgewiesen 
werden. 

Therapeutisch steht die Gabe eines 
Antifibrinolytikums (z.B. Bolus von  
1 g Tranexamsäure – je nach Indika-
tion ggf. kontinuierliche Infusion 
von 5-20 mg/kg KG/h – im Vorder-
grund ([1] S.119-121 sowie [26]). 

Blutung nach herzchirurgischen 
Eingriffen mit HLM
Die Blutung nach herzchirurgischem 
Eingriff mit HLM ist aufgrund der ver-
schiedenen und parallel auftretenden 
Ursachen (Thrombozytopathie, Throm-
bozytopenie, Hämodilution, Verlust und  
Verbrauch von Gerinnungsfaktoren, er‑ 
höhte fibrinolytische Aktivität, Hypo-
thermie etc.) ein sehr komplexes Er-
eignis [24], das meist unterschiedliche 
Therapieansätze – wie den Einsatz eines 
Antifibrinolytikums sowie von GFP, TK 
und Gerinnungsfaktoren [26-29] – er
forderlich macht. Vor einer TK-Gabe 
kann nach den aktuellen herzchirurgi-
schen Leitlinien [30] Desmopressin zur 
Therapie der Thrombozytopathie einge-
setzt werden. 

Verlust- und Dilutionskoagulo
pathie 
Grundlagen
Verlust- und Dilutionskoagulopathie sind  
als im Verlauf akuter Blutungen erwor-
bene Koagulopathien zu verstehen, die 
einer spezifischen Therapie bedürfen. 
Ursächlich sind der Verlust von Gerin-
nungsfaktoren und Thrombozyten und 
die Verdünnung des zirkulierenden Blut-
volumens durch den Einsatz von kristal-
loiden und vor allem von künstlichen 
kolloidalen Volumenersatzlösungen. Ty-
pisches klinisches Symptom ist eine dif-
fuse Blutungsneigung aus Wundflächen 
und Punktionsstellen. 

Vor allem in der präklinischen Versor-
gung traumatisierter Patienten [31], in der  
weder GFP noch Faktorenkonzentrate 
zur Verfügung stehen, aber auch in der 
Initialphase der klinischen Behandlung 
akut blutender Patienten haben kollo
idale Volumenersatzlösungen ihren Stel-
lenwert zur Wiederherstellung einer aus-
reichenden Vorlast. Als Nebenwirkung 
der Volumenersatztherapie manifestiert 
sich in der Folge jedoch häufig eine 
kombinierte Verlust- und Dilutionsko-
agulopathie. 

In-vitro-Untersuchungen zufolge wird 
die Schwere der Koagulopathie durch 
die Wahl des Volumenersatzmittels be-
einflusst [31,32]. Gelatinepräparate und  
Hydroxyethylstärke (HES) gingen in 
einem In-vitro-Versuch bei 60%-iger 
Dilution mit einer Störung der Fibrin-
Polymerisation einher, die zu einer signi
fikanten Verminderung der maximalen  
Gerinnselfestigkeit (maximal clot firm
ness, MCF) und Verzögerung der Gerin
nungszeiten (clotting time, CT und clot  
formation time, CFT); in der Thromb
elastographie führte. Diese Effekte waren 
bei Dilution mit 6% HES 130/0,4 ausge-
prägter als bei 4% Gelatinelösung [31], 
während die Dilution mit Ringer-Laktat-
Lösung (RL) eine geringer ausgeprägte 
Dilutionskoagulopathie als HES und  
Gelatine bewirkte [33].

Neben der beschriebenen Dilution von 
Gerinnungsfaktoren kann ein progre-
dienter Blutverlust vor allem zu einem 
signifikanten Abfall von Fibrinogen – 

dem Faktor I (FI) – sowie von FV und 
FIX führen, dagegen ist der Abfall der 
Thromboyztenzahl initial oft weniger 
ausgeprägt [3,34-36]. 

Fibrinogen ist das Substrat der Ge-
rinnung, das letztlich zusammen mit 
den Thrombozyten und FXIII die  
Bildung und Stabilität des Blutge-
rinnsels bedingt. Daher ist ein sig
nifikanter Abfall der Fibrinogen-
Konzentration in der akuten Blutung 
als kritische Einschränkung des Hä-
mostasepotenzials zu werten, wobei 
die genauen Zielwerte der Fibrinogen- 
Substitution einer Validierung im kli-
nischen Alltag bedürfen. Als Indika-
tion für die Fibrinogen-Substitution 
mit GFP oder Fibrinogen-Konzentrat 
werden derzeit Fibrinogen-Spiegel  
unter 1,0-1,5 g/l ([1] S. 84]) bzw. eine 
Zielkonzentration von 1,5-2,0 g/l bei 
Massivblutung angesehen [3]. 

Neben dem Verbrauch an Fibrinogen 
entscheidet auch der Verlust an Throm-
bozyten über das Ausmaß der Hämo-
stasestörung. Gemäß dem Modell der 
zellbasierten Hämostase findet der effek-
tive „thrombin burst“ durch Bildung des 
Prothrombinase-Komplexes (FXa-FVa) 
auf aktivierten Thrombozyten statt [37], 
so dass eine ausreichende Thrombozy-
tenzahl ebenfalls eine unabdingbare 
Voraussetzung für eine physiologische 
Hämostase ist. 

Die Querschnitts-Leitlinien zur The-
rapie mit Blutkomponenten und 
Plasmaderivaten geben im Fall einer 
akuten Blutung einen Thrombozy-
ten-Grenzwert <100.000/µl als Sub-
stitutionstrigger an ([1] S. 29).

Diagnostik
Die Verlust- und Dilutionskoagulopthie 
ist vor allem eine klinische Diagnose. 
Eine rasche Labordiagnostik zur Bestä
tigung der klinischen Diagnose ist je‑ 
doch essentiell, um einer Blutungsnei-
gung vorzubeugen bzw. eine differen-
zierte Therapie einleiten zu können. 
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Die engmaschige und differenzierte 
Überwachung der Hämostase kann 
dazu beitragen, die Gabe von Blut-
produkten zu reduzieren. 

Die hämostaseologische Standarddia-
gnostik zeigt bei dieser Störung einen
•	 Abfall des Quick-Werts (Thrombo- 

plastin-Zeit),
•	 Anstieg der aktivierten partiellen 

Thromboplastinzeit (aPTT),
•	 Abfall der Fibrinogen-Konzentration,
•	 Abfall der Aktivität bzw. Konzentra-

tion der Gerinnungsfaktoren.

In der zunehmend verbreiteten „Point of  
Care“ (PoC)-Diagnostik mittels Thromb
elastographie/-metrie können in unter-
schiedlichen Testansätzen (Assays) dar-
über hinaus verschiedene funktionelle 
Parameter der Blutgerinnung bestimmt 
werden. Am Beispiel der Rotations-
thrombelastometrie (ROTEM®, TEM In-
ternational, München) sind dies: 
•	 Verlängerung der Gerinnungszeit 

(clotting time, CT),
•	 Verlängerung der Gerinnselbildungs-

zeit (clot formation time, CFT),
•	 Abnahme der maximalen Gerinnsel-

festigkeit (maximal clotting firmness, 
MCF). 

Während die PoC-Diagnostik in erfahre-
ner Hand innerhalb von 10-20 Minuten 
erste Ergebnisse liefert, liegt die Um-
laufzeit der hämostaseologischen Stan-
darddiagnostik in den meisten Zentral
laboren bei mindestens 30 Minuten. 
Zusätzlich zur rascheren Verfügbarkeit 
erster Ergebnisse bieten die PoC-Ver-
fahren funktionelle Daten zum Gerinn
selaufbau und zur Gerinnselfestigkeit, 
die für differenzierte therapeutische 
Entscheidungen genutzt werden kön-
nen. Die Thrombelastographie/-metrie  
liefert jedoch keine Aufschlüsse über 
die Thrombozytenadhäsion/-aggregation  
(„primäre Hämostase“). Bei Verdacht  
auf eine Thrombozytendysfunktion (z.B.  
medikamentös induziert) sind entspre‑ 
chende Analysen mittels der ebenfalls  
bettseitig einsetzbaren Vollblut-Impe
danzaggregometrie (z.B. Multiplate®, 
Roche Diagnostics GmbH, Mannheim) 

oder durch Bestimmung der In-vitro- 
Blutungszeit mit dem Platelet Function 
Analyzer (PFA-100®, Siemens Health-
care Diagnostics, Eschborn) möglich.

Nachteile der PoC-Diagnostik sind die 
fehlende Sensititvität für eine durch Vi-
tamin K-Antagonisten vermittelte Anti‑ 
koagulation, die Bindung von patienten-
nahen Personalressourcen, die notwen-
dige Erfahrung in der Interpretation der 
Testergebnisse und die Tatsache, dass 
die ggf. erforderliche Substitutionsdosis 
nicht direkt aus den Ergebnissen abge-
leitet werden kann. Insgesamt müssen 
die Ergebnisse der PoC-Diagnostik stets 
im Zusammenhang mit der klinischen 
Symptomatik des Patienten interpretiert 
werden. 

Weiter soll nicht unerwähnt bleiben,  
dass auch PoC-Verfahren für die hä
mostaseologische Standarddiagnostik 
(Quick-Wert, aPTT) zur Verfügung stehen, 
die ebenfalls eine rasche Diagnostik er-
möglichen. 

Zielwerte der Standardtests beim 
blutenden Patienten sind ein Quick-
Wert >50%, eine aPTT <50 s und 
eine Thrombozytenzahl >100.000/µl 
[1].

Therapie

Die Therapie der Verlust- und Dilu
tionskoagulopathie bei akuter Blutung 
erfolgt durch Substitution von Gerin
nungsfaktoren in Form von GFP und/
oder Faktorenkonzentraten [3,38]. 

Dabei hat die Gabe von GFP – ne-
ben der Substitution von pro- und 
antikoagulatorischen Faktoren in einem 
ausgewogenen Verhältnis – den Vorteil 
des gleichzeitigen und physiologischen 
Volumenersatzes, der zur Wiederherstel-
lung des Blutvolumens und der Hämo-
dynamik unerlässlich ist. 

Vor allem bei ausgeprägtem Faktoren-
mangel (z.B. Quick <50% oder Fibrino-
gen <1,0 g/l) ist die Gabe von Faktoren-
konzentraten indiziert:

•	 Mit PPSB wird der Prothrombin-
Komplex mit den hepatischen Ge
rinnungsfaktoren Prothrombin (F II), 
Proconvertin (F VII), Stuart-Faktor 
(F X) und antihämophilem Faktor B 
(F IX) substituiert. 1 IE PPSB/kg KG 
erhöht den Quick-Wert um 0,8-1%. 
Zur Berechnung der erforderlichen 
Dosis dient die Faustformel: 

Ebenso werden 25-50 IE/kg KG emp-
fohlen ([1] S. 88).

•	 Fibrinogen-Konzentrat zur Substitu-
tion von Fibrinogen kann nach fol-
gender Formel dosiert werden ([1]  
S. 84): 

Fibrinogen [g] =  
Erwünschter Anstieg [g/l] x  

Plasmavolumen (40 ml/kg KG)
 

Häufig werden 2-4 g bzw. 30-60 mg/
kg KG [3] empfohlen. 

Für eine entsprechende Substitution 
mit GFP wären etwa 1,5 l erforder-
lich, was vor allem bei herzinsuf-
fizienten Patienten zu einer Volu-
menüberladung des Patienten führen 
könnte. 

Da die Aktivität von FXIII von keiner la-
borparametrischen Standarddiagnostik 
erfasst wird, kann eine Blutungsneigung 
durch einen FXIII-Mangel leicht überse-
hen werden. Es gibt Hinweise, dass ein 
Mangel an FXIII in der onkologischen 
Chirurgie mit einem erhöhten Blutver‑ 
lust assoziiert ist [39]. An einen FXIII-
Mangel ist vor allem dann zu denken, 
wenn sich intraoperativ keine stabilen 
Gerinnsel an den Wundflächen aus-
bilden bzw. eine diffuse intraoperative 
Blutungsneigung persistiert. Auch wenn 
derzeit keine gesicherten Daten über 
die notwendige Aktivität von FXIII in 
der akuten Blutung vorliegen, soll nach 
eigenen Erfahrungen und nationalen 
Empfehlungen in dieser Situation ein 
Wert >50% angestrebt werden ([1] S. 98).

Akute Blutungen führen häufig zur 
Verlust- und Dilutionskoagulopathie. 
Fibrinogen und andere Faktoren fal-

PPSB [IE] =  
(Quick-Soll - Quick-Ist) x kg KG 
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len früh in kritische Bereiche ab.  
Eine engmaschige PoC-Diagnostik 
kann helfen, die differenzierte Be-
handlung mit Blutprodukten und 
Faktorenkonzentraten zu steuern.

Sonstige Aspekte der medika-
mentösen Therapie

Für den routinemäßigen Einsatz einer 
antifibrinolytischen Therapie mit Tran-
examsäure bei der akuten Blutung, die 
nicht peripartal, im Rahmen eines Poly
traumas oder nach Einsatz der HLM er-
folgt, liegen derzeit keine ausreichenden 
Studienergebnisse vor. Für blutende po‑ 
lytraumatisierte Patienten wurde in einer  
großen Multicenterstudie (CRASH-2-
Studie) gezeigt, dass der frühzeitige Ein-
satz von Tranexamsäure (1 g im Schock-
raum als Bolus, 1 g kontinuierlich über 
die folgenden 8 Stunden intravenös) vor 
allem bei schwerverletzten Patienten im 
Schock mit einer signifikanten Reduk-
tion der Sterblichkeit assoziiert war [4]. 
Zwar sind die Ergebnisse und Einschluss-
kriterien der Studie nicht unumstritten 
und lassen sich auch derzeit nicht auf 
alle akuten Blutungen verallgemeinern, 
dennoch sollte bei schweren Blutungen 
an die antifibrinolytische Therapie ge-
dacht werden [40]. 

Auch die Effektivität von Desmopressin 
in der akuten Blutung ist nicht gesichert, 
so dass diese Substanz derzeit nur bei  
einer durch Acetylsalicylsäure (ASS) in-
duzierten Blutung empfohlen werden 
kann [41]. 

Die Gabe von rFVIIa ist als Ultima  
Ratio anzusehen, wenn die intensi-
vierte hämostaseologische Therapie mit 
nicht-aktivierten Gerinnungspräparaten 
erfolglos war. Aufgrund des nicht zu un-
terschätzenden Thromboembolierisikos 
[42] ist immer eine individuelle Nutzen-
Risiko-Abwägung vorzunehmen.

Fazit für die Praxis

Für die differenzierte Therapie der 
akuten Blutung stehen eine Reihe von 
Blutprodukten und Gerinnungsthera-
peutika zur Verfügung. Diese müssen 

ursachengerecht angewendet werden, 
um erfolgreich zu sein. Ein anästhesio-
logischer Behandlungsalgorithmus muss 
neben der Erhaltung oder Wiederher-
stellung des hämostatischen Potenzials 
(hämostaseologische Optimierung) pa
rallel dazu die Aufrechterhaltung des 
zirkulierenden Blutvolumens (hämo-
dynamische Stabilisierung) im Fokus 
haben (Abb. 1). Neben dem differen-
zierten Einsatz von Blutprodukten und 
Gerinnungstherapeutika kommt vor 
allem der Kommunikation im Behand-
lungsteam eine große Bedeutung für 
den Erfolg der Behandlung zu.
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