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ZUSAMMENFASSUNG

Herzchirurgische Eingriffe fiihren zu einer
Beeintrichtigung sowohl der plasmatischen
als auch der thrombozytiren Gerinnung,
ca. 1-3 % der Patienten miissen aufgrund
dieser Gerinnungsstorung revidiert wer-
den. Die Ursachen fiir diese Gerinnungs-
storungen sind mannigfaltig: Wesentliche
pathophysiologische Mechanismen, die
bei Einsatz der extrakorporalen Zirkulati-
on auftreten, sind die notwendige Antiko-
agulation, die Aktivierung der plasmati-
schen Gerinnung und der Thrombozyten
sowie inflammatorische Vorgénge. Es ist
daher nicht verwunderlich, dass die Dau-
er der extrakorporalen Zirkulation und die
Verwendung des Kardiotomiesaugers das
Ausmaf der Gerinnungsstérung mitbestim-
men. Pharmakologisch kann man hdmosta-
seologisch bedingte Blutungen durch eine
prophylaktische Hemmung des fibrinoly-
tischen Systems mit Aprotinin, Tranexam-
sdure und Epsilonaminocapronséure deut-
lich vermindern. Die zeitnahe Diagnostik
von perioperativen Gerinnungsstérungen
wird durch eine Vielzahl von Point-of-Care-
Gerdten versprochen, eine Senkung des
Blutbedarfs konnte mittlerweile durch die
Verwendung Thrombelastographie-basier-
ter Algorithmen gezeigt werden. Neben der
etablierten Therapie von Gerinnungssto-
rungen mit Blutprodukten wird moglicher-
weise rekombinanter Faktor VII in Zukunft
das therapeutische Spektrum erweitern.

SCHLUSSELWORTER
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ABSTRACT

Cardiac surgery affects both coagulation
and platelet function. This can lead to co-
agulopathy and, hence, surgical revision in
1 to 3 % of cardiac patients. There are many
reasons for coagulation disturbances when
extracorporeal circulation is used. The ac-
tivation of coagulation factors, platelets
and inflammatory processes as well as an-
ticoagulation contribute to coagulopathy.
Therefore, it is obvious that the duration of
extracorporeal circulation and the use of
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Das Gerinnungssystem
wahrend extrakorporaler

Zirkulation

cardiotomy suction affect the dimension of
the coagulopathy. It has been demonstrated

that the prophylactic inhibition of fibrinoly-
sis with aprotinin, tranexamic acid and ep-
silonaminocapronic acid markedly reduces

bleeding. Point-of-care testing of hemosta-
sis allows the rapid diagnosis of coagulopa-
thy, thrombelastography-based algorithms

help to reduce the need of transfusions. The

therapy of coagulopathies is based on the

application of blood components according

to national guidelines. The therapeutic value

of recombinant activated factor VII for the

treatment of coagulopathy during cardiac

surgery is under investigation.

KEy WoRrbps

Extracorporeal circulation, coagulation
cascade, platelet function, inflammation.

EINLEITUNG

Blutungskomplikationen nach herzchirur-
gischen Eingriffen sind héufig, in der Li-
teratur ist eine Haufigkeit von ca. 20 % be-
schrieben. Bei 2—-6 % der Patienten muss
eine Revision aufgrund von Blutungen er-
folgen [1,2]. Nur bei ca. 50 % der Patienten
kann allerdings bei der Revision eine ope-
rative Ursache gefunden werden, so dass in
den verbleibenden Fillen (1-3 %) eine Ge-
rinnungsstorung postuliert werden muss.

Die Nachblutung sowie die notwendige
Revision verschlechtern die Prognose von
herzchirurgischen Patienten deutlich: Ty-
pische akute Folgen einer Blutung, die in-
nerhalb weniger Minuten zu einer lebens-
bedrohlichen Situation fithren kénnen, sind
der Volumenmangelschock und die Peri-
kardtamponade. Aber auch nach erfolg-
ter Revision und erfolgreicher Blutstillung
steigt die Wahrscheinlichkeit fiir einen
komplizierten und verldngerten Verlauf
der intensivmedizinischen Behandlung an.
So sind eine ldngere Beatmungspflichtig-
keit aufgrund eines Lungenversagens, das
vermehrte Auftreten von Herzrhythmus-
storungen sowie eine erhohte Infektionsra-
te hdufig zu beobachten [3, 4].

Mittlerweile sind eine Reihe von Risiko-
faktoren fiir einen Transfusionsbedarf nach
extrakorporaler Zirkulation identifiziert
worden. Hierzu gehdren Alter, Nierenin-

suffizienz, kleine Korperoberflache, Not-
falleingriff und verldngerte Bypasszeit [5].

PHYSIOLOGIE DER BLUTGERINNUNG
Die Folgen von Antikoagulation, extra-
korporaler Zirkulation und Hypothermie
fiir das Gerinnungssystem sind mannigfal-
tig: Neben der Beeinflussung der plasmati-
schen Gerinnung und der Fibrinolyse wird
auch die Funktion der Thrombozyten nach-
haltig beeinflusst. Da Gerinnungssystem
und Immunsystem entwicklungsgeschicht-
lich gesehen verwandte Systeme darstellen
— beide dienen schlielich dem Schutz des
Organismus bei Verletzung —, konnen auch
immunologische Vorginge zu Gerinnungs-
storungen nach extrakorporaler Zirkulati-
on fiihren.

Das Gerinnungssystem hat sich im Laufe
der Evolution zu einem duf3erst komplexen
System entwickelt, da einerseits ein mog-
lichst schneller Wundverschluss herbeige-
fiihrt werden muss, andererseits aber auch
eine Gerinnung des Blutes im GefaBsystem,
also eine arterielle oder vendse Thrombose,
vermieden werden muss. Die Blutstillung
spielt sich in 2 Phasen ab: Ein erster provi-
sorischer Verschluss wird durch Vasokon-
striktion sowie durch Adhdsion und Akti-
vierung von Thrombozyten erzielt. In einer
zweiten Phase nach Bildung der Thrombo-
zytenaggregate wird die plasmatische Ge-
rinnung aktiviert und so durch die Bildung
eines Fibrinnetzes verstirkt. Obwohl die
Kombination von Thrombozyten und plas-
matischer Gerinnung fiir einen Wundver-
schluss unabdingbar ist, so gilt doch, dass
im vendsen Stromgebiet die plasmatische
Gerinnung von groferer Bedeutung ist,
wihrend in Arterien, Arteriolen und Kapil-
laren Thrombozyten von groferer Wichtig-
keit sind [6].

Zum System der Blutstillung gehoren
insgesamt 13 Gerinnungsfaktoren, die mit
romischen Zahlen durchnummeriert sind.
Die Benennung wurde nach der Reihenfol-
ge der Entdeckung und nicht nach der Rei-
henfolge der Aktivierung bei der Blutgerin-
nung gewahlt.

Beschrieben wurde die Gerinnungskas-
kade schon im Jahre 1964 [7, 8]. Eine sche-
matische, vereinfachte Abbildung der Ge-
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Abb. 1: Schema der Gerinnungskaskade, bestehend aus extrinsischem,
intrinsischem und gemeinsamem (common) Pathway. Bei einer Verlet-
zung kommt Faktor VII in Kontakt mit Tissue Factor, auf diese Weise
wird das extrinsische Gerinnungssystem aktiviert. Kontakt mit unphy-
siologischen Oberflichen fiihrt zu einer Aktivierung des Faktors XII.
Phospholipide (PL) sind fiir die plasmatischen Gerinnungsvorgdnge von
grofser Bedeutung. Sie finden sich bei nicht-aktivierten Thrombozyten
auf der Zellmembraninnenseite, bei der Aktivierung von Thrombozyten
werden diese Phospholipide durch einen so genannten ,,flip-flop “-Me-
chanismus zur Membranauf3enseite transportiert. Der Tenase-Komplex
wird durch Faktor [Xa, VIlla, Phospholipide und Ca’* gebildet, der Pro-
thrombinase-Komplex besteht aus Faktor Xa, Va, Phospholipiden und

Ca2+

rinnungsvorgange beim Menschen ist in
Abbildung 1 gezeigt. Man erkennt, dass die
Gerinnungskaskade prinzipiell auf zwei
verschiedene Arten aktiviert werden kann.
Der eine Mechanismus besteht darin, dass
die Blutgerinnung durch einen Kontakt von
Blut mit Gewebe zustande kommt, weshalb
man diesen auch als extrinsisches System
bezeichnet, da die Gerinnung durch ei-
nen Gerinnungsfaktor, den so genannten
Tissue Factor (Synonyme sind Faktor III,
Thrombokinase, Thromboplastin), zustan-
de kommt. Den zweiten Mechanismus der
Gerinnungsaktivierung bezeichnet man
auch als intrinsisches System, dieses Sys-
tem wird beispielsweise durch Kontakt mit
unphysiologischen Oberfldchen aktiviert.
Unabhéngig davon, ob das extrinsische
oder intrinsische Gerinnungssystem akti-
viert wird, fiihrt die Bildung von Thrombin
aus Prothrombin letztlich zu einer Aktivie-
rung von Fibrin aus Fibrinogen. Wichtig zu
erwihnen ist, dass die Gerinnungsaktivie-
rung streng raumlich begrenzt erfolgt: Ini-
tial beginnt die Gerinnung am verletzten
Gewebe und lauft dann auf der Oberfldche
von Thrombozyten ab.

Eine Reihe von Kontrollmechanismen
verhindern, dass sich die Gerinnung auf
das GefdBsystem ausdehnt, also eine
Thrombose entsteht. So tragen das Endo-
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Auch die Wirkung
von Heparin wird
durch AT III vermit-
telt. Die Bedeutung
von AT III zeigt sich
auch anhand der Tat-
sache, dass Patienten
mit einem angebore-
nen  AT-III-Mangel
héufig von Thrombo-
sen betroffen sind.
Weitere Inhibitoren
sind der Heparin-Kofaktor II, ein Throm-
bininhibitor [10], Tissue Factor Pathway
Inhibitor (TFPI) [11] und der Protein C In-
hibitor [12]. Auch der Abbau aktivierter
Gerinnungsfaktoren durch Leber und reti-
kuloendotheliales System ist in diesem Zu-
sammenhang von enormer Bedeutung.

EXTRAKORPORALE ZIRKULATION
UND GERINNUNGSSTORUNGEN
Wihrend der extrakorporalen Zirkulation
kommt es zu einem Abfall der Gerinnungs-
faktoren, der nur teilweise durch die Ha-
modilution erklirt werden kann. Vielmehr
geht man davon aus, dass ein Teil der Ge-
rinnungsfaktoren durch Denaturierung bzw.
Aktivierung an Blut-Luft-Grenzschichten
von Kardiotomiesauger und Oxygenator
verbraucht wird. So ist wihrend des kardio-
pulmonalen Bypasses trotz Heparinisie-
rung eine stindige Thrombinproduktion
nachzuweisen [13]. Verbunden mit dieser
Gerinnungsaktivierung ist auch eine Akti-
vierung von Thrombozyten und dem Endo-
thel sowie eine Initiierung von inflammato-
rischen Vorgéngen.

Als Hauptmechanismus fiir die Gerin-
nungsaktivierung wurde lange Zeit die An-
lagerung und Aktivierung von Faktor X1l an
das Material angesehen, also eine Aktivie-
rung des intrinsischen Systems [14]. Jedoch

zeigen eine Reihe neuerer Untersuchungen,
dass vielmehr dem extrinsischen System ei-
ne mafBigebliche Bedeutung zukommt [15].
So zeigte sich, dass selbst bei Patienten mit
schwerem Faktor-XII-Mangel, und damit
einem nicht funktionsfihigen intrinsischen
Gerinnungssystem, eine starke Aktivie-
rung des Gerinnungssystems im Rahmen
einer extrakorporalen Zirkulation nachge-
wiesen werden kann [16]. Einen pathophy-
siologisch bedeutsamen Mechanismus, der
zur Aktivierung des extrinsischen Gerin-
nungssystems bei extrakorporaler Zirkula-
tion fiihrt, konnten Kappelmeyer et al. auf-
zeigen [17]. Die Autoren zeigten, dass bei
einer simulierten extrakorporalen Zirkula-
tion Tissue Factor auf der Oberfliche von
Monozyten exprimiert wird. Auch in vivo
konnten bei herzchirurgischen Eingriffen
hohe Konzentrationen zirkulierenden Tis-
sue Factors auf der Oberfldche von Mono-
zyten nachgewiesen werden. Als Ursache
der Tissue-Factor-Expression auf Monozy-
ten und Endothel wird das operative Trau-
ma sowie die Inflammation angesehen [18].
In Ubereinstimmung mit dieser Sichtweise
zeigen In-vitro-Studien, dass inflammato-
rische Mediatoren wie beispielsweise Tu-
mor-Nekrose-Faktor (TNF), Interleukin-1
und Lipopolysaccharid zur Expression von
Tissue Factor auf der Oberfldache von Endo-
thelzellen und Monozyten fiihren [19, 20].

Auch aus dem Wundgebiet freigesetz-
ter Tissue Factor trigt zu der Aktivierung
des extrinsischen Systems bei. So konn-
ten Chung et al. zeigen, dass das Perikard
und die Pleurahdhle bedeutsame Mengen
an Tissue Factor enthalten [21]. Die Rele-
vanz dieser Befunde zeigt eine Studie von
de Haan et al. 1995: Die Aktivierung des
Gerinnungssystems fiel in dieser Studie
deutlich geringer aus, wenn Blut aus der
Pleuraho6hle nicht retransfundiert wird, der
Blutverlust war zudem geringer [22]. Die
Ergebnisse wurden jiingst durch die Studie
von Aldea et al. (2002) bestatigt [23].

DAs FIBRINOLYSESYSTEM

Wihrend der extrakorporalen Zirkulation
ist eine Steigerung der Fibrinolyse nach-
weisbar, jedoch normalisiert sich die Fib-
rinolyserate bereits kurz nach Beendigung
des Blutkontaktes mit den unphysiologi-
schen Oberflachen. Die Steigerung der Fib-
rinolyse wahrend der extrakorporalen Zir-
kulation tritt erst nach der Aktivierung der
Gerinnung auf und ist somit als sekunda-
res Phdnomen zu sehen [24]. Sowohl Fak-
tor XIla als auch Thrombin induzieren ei-
ne vermehrte Freisetzung von t-PA aus dem
Endothel und erh6hen damit die Menge an
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Plasmin, welches letztlich die Fibrinolyse
bewirkt.

THROMBOZYTEN UND EXTRAKORPO-
RALE ZIRKULATION

Im Verlauf der extrakorporalen Zirkulation
kommt es zu einem Abfall der Thrombozy-
tenzahl und auch zu einer Einschrankung
der Funktion. Die Abnahme der Thrombo-
zytenzahl ist hierbei nicht allein durch die
Héamodilution durch das Priming-Volumen
der Herz-Lungen-Maschine zu erkléren,
vielmehr ist eine Adhédsion an die Materi-
alien des extrakorporalen Kreislaufs, eine
Aktivierung und mechanische Zerstdrung
sowie eine Sequestrierung nachzuweisen
[25, 26]. Weiterhin konnte eine Einschrin-
kung der Adenosindiphosphat- und Kolla-
gen-induzierten Thrombozytenaggregation
nachgewiesen werden [27], die Throm-
bozytenfunktionsstérung bleibt auch post-
operativ liber langere Zeit bestehen [28].

In der Literatur werden eine Reihe von
MaBnahmen diskutiert, die die Aktivierung
von Thrombozyten wihrend der extrakor-
poralen Zirkulation vermindern sollen.
Neben dem unbestreitbaren Nutzen einer
kontrollierten Benutzung des Kardiotomie-
saugers unter Vermeidung von Luftblasen,
wird der Nutzen und die Kosteneffizienz
einer Heparinbeschichtung der Oberfli-
chen, Verwendung von Mikrofiltern und
Thrombozytenaggregationshemmern kont-
rovers diskutiert.

HYPOTHERMIE VERSUS
NORMOTHERMIE

Bei den meisten herzchirurgischen Eingrif-
fen wird die Hypothermie zur Protektion
der Organe gegen Ischidmie-bedingte Schi-
den genutzt. Neben diesen erwiinschten
Effekten zeigt eine Hypothermie jedoch
auch deutliche Effekte auf Thrombozy-
tenfunktion und plasmatische Gerinnung.
Im Vergleich zu einem normothermen kar-
diopulmonalen Bypass ist der Abfall der
Thrombozytenzahl bei einem Vorgehen
unter Hypothermie deutlich héher, weiter-
hin wird auch die Funktion der Thrombo-
zyten durch die Hypothermie beeinflusst
[29, 30].

HEPARIN UND PROTAMIN

Da bislang keine idealen biokompatiblen
Materialien fiir die extrakorporale Zirku-
lation existieren, ist die Verwendung ei-
nes Antikoagulans unabdingbar. Seit den
ersten Eingriffen am Menschen unter Ver-
wendung des kardiopulmonalen Bypas-
ses bis zum heutigen Tag wird Heparin in
der weitaus liberwiegenden Zahl der Fille
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verwendet. Heparin entfaltet seine gerin-
nungshemmende Wirkung dadurch, dass
es mit hoher Affinitdt an Antithrombin I1I
(AT III) bindet [31]. Hierbei wird die Po-
tenz von Antithrombin um das 1000fache
gesteigert und dementsprechend die Bin-
dung von Thrombin erhoht. Die Halbwerts-
zeit von Heparin ist von vielen Faktoren
abhéngig. Bei einer Gabe von 100 U/kg be-
tragt die Halbwertszeit ca. 60 min, bei ei-
ner Dosierung von 400 U/kg steigt sie auf
240 min an [32]. Bei Hypothermie sinkt die
Elimination deutlich ab, die durch retiku-
loendotheliales System, Leber und Niere
erfolgt. Eine lebensbedrohliche Nebenwir-
kung des Heparins stellt die Heparin-indu-
zierte Thrombozytopenie Typ II (HIT II)
dar. Pathophysiologisch fiihrt hierbei eine
Heparingabe zu einer Produktion von Anti-
korpern, die Thrombozyten aktivieren. Pa-
thognomonisch fiir ein HIT II ist daher ein
Thrombozytenabfall und die Entstehung
von Thrombosen. Diese koénnen unter-
schiedliche Gefdfigebiete betreffen und so
beispielsweise zu Myokardinfarkt, Schlag-
anfall, Darm- oder Extremititenischimie
filhren. Zu diesem zunehmend an Bedeu-
tung gewinnenden Thema sind aktuell ei-
nige Ubersichtsartikel erschienen [33, 34,
35, 36].

Der entscheidende Vorteil des Heparins
gegeniiber allen anderen gerinnungshem-
menden Substanzen ist der, dass seine Wir-
kung zuverldssig durch Protamin beendet
werden kann. Diese Wirkung erklart sich
dadurch, dass Protamin Heparin bindet, der
Komplex besitzt keine antikoagulatorische
Wirkung. Die Effektivitdt der Antagonisie-
rung einer Heparinwirkung mit Protamin
héngt kritisch davon ab, dass das Verhilt-
nis von Heparin zu Protamin 1:1 bis 1:1,3
betrdgt. Nicht nur bei zu geringer Prota-
mindosierung wird das Gerinnungssys-
tem beeintrachtigt. Vielmehr fiihrt auch ei-
ne Uberdosierung von Protamin durch eine
Hemmung von Thrombozytenaggregation
und plasmatischem Gerinnungssystem zu
einer erhohten Blutungsneigung [37].

PROPHYLAXE VON
GERINNUNGSSTORUNGEN

Aufgrund der Haufigkeit und Relevanz von
Gerinnungsstorungen wihrend extrakorpo-
raler Zirkulation sind eine Reihe von pro-
phylaktischen Therapien untersucht wor-
den. In diesen Studien wurden Dosierungen
von Heparin und Protamin, Verwendung
von heparinisierten Systemen, Normother-
mie und pharmakologische Interventionen
untersucht. Unter den pharmakologischen
Interventionen haben sich insbesondere die

Fibrinolytika bewidhrt. So konnte gezeigt
werden, dass Epsilonaminocapronsiure
(Amicar®), Tranexamsiure (Cyklokapron®)
und Aprotinin (Trasylol®) die Gerinnung
verbessern und das Blutungsrisiko senken.
So zeigen Metaanalysen, dass die Zahl der
blutungsbedingten Revisionen, der Anteil
der transfundierten Patienten und auch die
Mortalitdt durch Antifibrinolytika deutlich
gesenkt werden konnen [38, 39]. Ein typi-
sches Schema fiir Aprotinin stellt die Ga-
be einer Loading Dose von 2.000.000 KIU
gefolgt von 500.000 KIU/Stunde dar, auch
die Effektivitat einer halbierten Dosierung
konnte gezeigt werden. Als wirksame Do-
sierungen von Tranexamsdure werden Ein-
zelgaben von 10-15 mg/kg alle 68 Stun-
den angegeben. Welcher dieser Substanzen
— auch unter Kostenaspekten — der Vorzug
zu geben ist, war und ist Thema kontrover-
ser Diskussionen [40, 41].

DIAGNOSTIK VON GERINNUNGS-
STORUNGEN: POINT-OF-CARE-
GERINNUNGSTESTS
1. ACT
Schon 1966 wurde der in der Herzchirur-
gie meistbenutzte Gerinnungstest, die Ac-
tivated Clotting Time (ACT), von Hatters-
ley beschrieben [42]. Das Verfahren wird
insbesondere in den Fillen verwendet, in
denen hohe Heparinkonzentrationen be-
stimmt werden miissen, da hier die Bestim-
mung der aPTT unzuverldssig ist [32].
Heutzutage gibt es eine Vielzahl von
Point-of-Care-Gerinnungsgeriten, die mit
unterschiedlichen Methoden oft nicht nur
die ACT messen, sondern mit Hilfe von
speziellen Kartuschen die aPTT sowie den
Einfluss von Heparin durch Zugabe von
Heparinase erfassen konnen. Interessant
sind in diesem Zusammenhang die Ergeb-
nisse von Despotis et al., die zeigen, dass
wihrend der extrakorporalen Zirkulation
nur ein schwacher Zusammenhang zwi-
schen ACT und Heparinplasmakonzentra-
tion bestand [43]. Dieses Ergebnis ist wahr-
scheinlich dadurch zu erkliren, dass auch
Temperatur und Hamatokrit den ACT-Wert
beeinflussen. Ob allerdings die Bestim-
mung der Heparinkonzentration Vorteile
gegeniiber der Activated Clotting Time bie-
tet, ist unklar.

2. Thrombelastographie

Die Thrombelastographie ist ein Verfahren
zur Bestimmung der Kinetik der Thrombus-
entwicklung, das schon 1948 von Hartert
entwickelt wurde [44]. Ein elastisch auf-
gehidngter Stofel ragt bei diesem Verfah-
ren in eine blutgefiillte Kiivette, die sich
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Eine Differenzie-
rung der Gerinnungs-
storungen ist durch

charakteristische
Muster, die sich bei
plasmatischen und
thrombozytéren Sto-
rungen bzw. einer
Hyperfibrinolyse er-
geben, mdglich.

Sowohl Nativ- als
auch  Zitratblutpro-
ben konnen fiir die

Thrombelastogra-
phie verwendet wer-

Abb. 2: Schematische Darstellung des Aufbaus eines Thrombelastogra-
phen. In ein blutgefiilltes Gefdf3, das regelmdf3ig um wenige Winkelgrade
hin und her bewegt wird, ragt ein drehelastisch aufgehdngter Stofel.
Sobald das Blut gerinnt, erfolgt eine Auslenkung des Stofsels, die zeitab-
héngig registriert wird. Das Ausmaf3 der Auslenkung ist hierbei abhdn-
gig von den mechanischen Eigenschaften des Gerinnsels.

in regelmiBigen Zeitabstinden um we-
nige Winkelgrade bewegt. Bildet sich ein
Thrombus, so wird der Stofel abhidngig
von den physikalischen Eigenschaften des
Thrombus bewegt, die Auslenkung wird
grafisch dargestellt (siche Abb.2). Zur
Auswertung werden iiblicherweise vier
Variablen verwendet: Die Clotting Time
beschreibt die Zeit bis zur Bildung des
Gerinnsels, die maximale Amplitude stellt
ein Mal} fiir die Festigkeit des Thrombus
dar. Der Winkel alpha beschreibt die Dy-
namik der Thrombusentwicklung, eine in
der Aussage dhnliche Variable stellt die
Clot Formation Time dar, die die Zeit von
Beginn der Thrombusbildung bis zum Er-
reichen einer bestimmten Thrombusfestig-
keit erfasst (sieche Abb. 3). Ein weiterer Pa-
rameter stellt das Verhiltnis von maximaler
Amplitude und Amplitude nach 60 Minu-
ten dar.

den. Bevorzugt wird
oft die Messung mit
Zitratblut, da hier die
Proben fiir bis zu vier
Stunden stabil sind,
die Gerinnung wird
dann durch Zugabe
von Ca?" initiiert. Nativproben hingegen
miissen unmittelbar der Messung zuge-
fiihrt werden, da hier die Gerinnungsvor-
génge mit Entnahme des Blutes beginnen.
Mittlerweile konnte in mehreren Studi-
en gezeigt werden, dass die Thrombelasto-
graphie geeignet ist, die Blutungsmenge
bei herzchirurgischen Eingriffen zu senken.
So zeigten Spiess et al. 1995 in einer retros-
pektiven Studie, dass unter Verwendung der
Thrombelastographie der Konservenver-
brauch von 8 auf 6 Einheiten sank [45]. Zu-
dem konnte die Revisionsrate von 5,7 auf
1,5 % reduziert werden. Shore-Lesserson
et al. verglichen ein empirisches Transfu-
sionsschema mit einem Thrombelastogra-
phie-gesteuerten Vorgehen in einer pros-
pektiven Studie [46]. Es zeigte sich, dass
in der Thrombelastographie-Gruppe nur
4 von 53 Patienten gefrorenes Frischplas-
ma (FFP) erhielten, verglichen mit 15 von
52 Patienten in der

MCF

Kontrollgruppe. Das
Volumen des appli-
zierten FFP betrug
in der TEG-Gruppe
lediglich 36 ml im
Vergleich zu 217 ml
in der Kontrollgrup-
pe. Auch die Zahl der
Transfusionen, die
postoperativ  appli-
ziert wurden, wurde
signifikant gesenkt.

Abb. 3: Im linken Teil der Abbildung ist ein typisches Thrombelasto-
gramm und die héiufig verwendeten Messvariablen Clotting Time (CT),
Clot Formation Time (CFT), der Winkel o. und Maximal Clot Formation
(MCF) aufgetragen. Im rechten Teil ist neben einem Normalbefund (1)
die Verdnderung bei Heparingabe (2), bei Thrombozytopenie oder -pa-

thie (3) und bei Hyperfibrinolyse (4) gezeigt.
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Cammerer et al. zeig-
ten in einer prospek-
tiven Studie an 255
kardiochirurgischen

Patienten, dass die

Thrombelastographie mit hoher Sicherheit
eine Gerinnungsstorung als Ursache einer
Nachblutung ausschlieen kann [47].
Wihrend die ,klassische® Form der
Thrombelastographie ohne Gerinnungsak-
tivatoren durchgefiihrt wird, wurden in den
letzten Jahren zunehmend Modifikationen
des urspriinglichen Verfahrens eingefiihrt.
So kann beispiclsweise das intrinsische
oder extrinsische Gerinnungssystem akti-
viert werden sowie eine In-vitro-Blockade
der Thrombozytenfunktion, eine Spaltung
von Heparin durch Heparinase oder auch
eine Hemmung der Fibrinolyse koénnen
durchgefiihrt werden. Zurzeit liegen noch
zu wenige Studien vor, um den Nutzen in
Bezug auf Blutverlust und Transfusionen
zu beurteilen. Jedoch erscheint es plausi-
bel, dass eine genauere Kenntnis von Ge-
rinnungsvorgéngen in der perioperativen
Phase sehr wohl geeignet ist, eine addquate
Gerinnungstherapie durchzufiihren.

3. Thrombozytenfunktionstests

Fiir die zeitnahe Bestimmung der Throm-
bozytenfunktion sind zwei Geréte erhalt-
lich, das PFA-100 (Dade-Behring) und
der Platelet-Activated-Clotting-Test, wel-
cher auf dem Hepcon-HMS-System (Med-
tronic) durchgefiihrt wird. Beim PFA-100
wird Vollblut durch eine mit einem Koagu-
lans beschichtete definierte Offnung ge-
saugt und die Zeit bis zum Verschluss der
Offnung gemessen. Beim Hepcon-Hae-
mostasis-System wird der Gerinnungs-
eintritt nach Aktivierung der Proben mit
unterschiedlichen ~ PAF-Konzentrationen
gemessen. Die Bedeutung beider Gerite
fir die Diagnostik perioperativer Gerin-
nungsstéorungen muss noch weiter unter-
sucht werden [48].

THERAPIE VON
GERINNUNGSSTORUNGEN

Nach wie vor stellt die bedarfsgerechte Ga-
be von Blutprodukten und Plasmaderivaten
die etablierte Therapie bei Gerinnungssto-
rungen dar. Die Indikationen, Nebenwir-
kungen und auch Kontraindikationen sind
ausfiihrlich in den Leitlinien zur Thera-
pie mit Blutkomponenten und Plasma-
derivaten, herausgegeben von der Bundes-
arztekammer, aufgefiihrt [49].

Eine Neuentwicklung, die moglicher-
weise in Zukunft das Vorgehen bei mikro-
vaskulédren, ansonsten therapierefraktéren
Blutungen verdndern konnte, ist der re-
kombinante Faktor VII. Diese Substanz ist
zugelassen fiir die Therapie von Hemmkor-
pern gegen Faktor VIII oder IX (Hemmkor-
perhdmophilie), mittlerweile deuten zudem

KARDIOTECHNIK 2/2005



erste Ergebnisse darauf hin, dass die Sub-
stanz in Zukunft eventuell auch bei Throm-
bozytopenien, groflen operativen Eingrif-
fen und Traumen, zur schnellen Korrektur
bei lebensbedrohlicher Marcumar-Blu-
tung und bei eingeschrinkter Leberfunk-
tion mit Erfolg angewendet werden kann
[50]. Der Wirkmechanismus beruht darauf,
dass durch die Bolusgabe von Faktor VIla
die Konzentration des aktivierten Faktors
auf ein Vielfaches der physiologischen
Konzentration angehoben wird. Hierdurch
wird die Komplexierung von Tissue Factor
und rekombinantem Faktor VII und damit
die Aktivierung des extrinsischen Systems
an der Verletzungsstelle gesteigert. Da Tis-
sue Factor innerhalb des Gefdf3systems nur
in sehr geringen Konzentrationen nach-
weisbar ist, ist eine intravasale Aktivierung
durch rekombinanten Faktor VIla nicht zu
erwarten. In Ubereinstimmung mit diesen
theoretischen Uberlegungen zeigte sich,
dass die Gabe von rekombinantem Fak-
tor VIla nur sehr selten zu thrombotischen
Komplikationen flihrt [51]. Eine Reihe von
Fallberichten weisen auf die Bedeutung
der Substanz auch bei kardiochirurgischen
Eingriffen hin, eine Pilotstudie zur Wirk-
samkeit der Substanz an 20 Patienten wird
zur Zeit ausgewertet [52], in dieser Studie
betrug die Dosierung des rekombinanten
Faktors VIla 90 pg/kg. Ein Hindernis fiir
die breitere Anwendung von rekombinan-
tem Faktor Vlla stellen neben dem Fehlen
von aussagekriftigen Studien auch die ho-
hen Kosten der Substanz dar.

SCHLUSSFOLGERUNGEN

Hauptursache von Gerinnungsstdrungen
wihrend/nach extrakorporaler Zirkulation
ist der Kontakt des Blutes mit unphysiolo-
gischen Oberflichen und die dadurch her-
vorgerufene Aktivierung von plasmatischer
Gerinnung, Thrombozyten und Immunsys-
tem. Durch die prophylaktische Gabe von
Antifibrinolytika kann das Ausmaf} die-
ser Gerinnungsstorung vermindert wer-
den. Zur zeitnahen Gerinnungsdiagnostik
eignen sich Point-of-Care-Geridte wie bei-
spielsweise die Thrombelastographie. The-
rapeutisch stellt die Leitlinien-gerechte Ga-
be von Blutprodukten die Standardtherapie
dar; ob durch rekombinanten Faktor VIla
das therapeutische Spektrum in Zukunft er-
weitert wird, bleibt abzuwarten.

Diese Arbeit wurde gefordert durch die Forschungs-
kommission Diisseldorf fir A. Koch und K. Zacha-
rowski sowie der DFG fiir K. Zacharowski (Za243/8-1).
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