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Perioperatives
Gerinnungsmanagement (teil 1)

1. Ziircher Kolloquium 17.-18. November 2006

Adriana Mendez

Am 17. und 18. November fand im Hotel
Alpina in Klosters das 1. Ziircher Kol-
loquium perioperatives Gerinnungs-
management statt, veranstaltet vom
Institut fiir Anasthesiologie des Univer-
sitiatsSpital Ziirich unter Federfithrung
von Frau Prof. Dr. Edith R. Schmid.
Dank der freundlichen Unterstiitzung
der Firmen ZLB-Behring und AxonLab
war die erfolgreiche Durchfithrung des
Kolloquiums in einem ansprechenden
Ambiente méoglich geworden, in wel-
chem sich die Teilnehmer beziiglich
aktueller Kenntnisse und Vorgehens-
weisen bei perioperativen Gerinnungs-
problemen austauschen konnten.
Renommierte Referenten und Vor-
sitzende, wie Dr. M. Brenni, Dr. M.
Briiesch, Prof. Dr. J. Kienast, Dr. U.
Kessler, Dr. W. Korte, Prof. Dr. P. In-
nerhorfer, PD Dr. B. Mansouri, Dr. T.
Miiller, Dr. G. Pfanner, Prof. Dr. E. R.
Schmid und Prof. Dr. Spahn und ins-
gesamt 56 Teilnehmer und Teilnehme-
rinnen aus den drei deutschsprachigen
Lindern Schweiz, Osterreich und
Deutschland trafen zusammen, um das
Thema perioperatives Gerinnungs-
management in einer interaktiven
Form zu diskutieren.

Wihrend des ersten Tages, welcher
dem Hauptthema Grundlagen der Ge-
rinnung gewidmet war, beschiftigten
sich die Teilnehmer und Teilnehmerin-
nen mit wichtigen Themen und Fragen
aus der primidren Himostase, plasma-
tischen Gerinnung und praoperativer
Gerinnungsdiagnostik sowie Throm-
boelastographie und Substitutionsthe-
rapie mit Blutkomponenten. Zum Ab-
schluss dieses Tages wurden die Teil-
nehmer und Teilnehmerinnen im Rah-
men eines Gerinnungsquiz unter der
Leitung von Prof. Dr. J. Kienast mit
sehr interessanten Fillen aus der tig-
lichen Routine in der Anisthesie und
Gerinnungsfragen konfrontiert. Ein
elektronisches Voting-System erlaubte
die interaktive Diskussion mit den Teil-
nehmern.

Am zweiten Tag befassten sich Vorsit-
zende, Referenten und Teilnehmer mit

Gerinnungsstérungen (Disseminierte
intravasale Gerinnung, Dilutionsko-
agulopathien und Hyperfibrinolyse)
sowie dem Management von Poly-
trauma, peripartalen Blutungen, Herz-
chirurgie und diffusen intraoperativen
Blutungen im klinischen Alltag.

In diesem Beitrag sowie im 2. Teil in
der nichsten «pipette» sind die wich-
tige «Take Home messages» dieses
spannenden Kolloquiums zusammen-
gefasst.

Aus didaktischen Griinden wird die
Hémostase in drei Phasen eingeteilt:

Phase 1 = «primire Hamostase». Bil-
dung des primiren Plattchenpfropfes.

Phase 2 = «sekundire Hamostase».
Stabilisierung der priméren Pliattchen-
pfropfes.

Phase 3 = «Fibrinolyse». Auflésung
des Gerinnsels.

Eine Gefissverletzung fiihrt zur Frei-
setzung / Bildung der so genannte
«primdren Plittchen-Aktivatoren» Kol-
lagen und Thrombin. In der weiteren
Folge entstehen die sog. «sekundiren
Pliattchen-Aktivatoren» Thromboxan
A2, Plattchenaktivierender Faktor
(PAF), ADP.

Die Thrombozyten werden durch den
«stromungselektrischen Strom», der
sich durch Verinderung der Oberfla-
chenspannung zwischen Endothelde-
fekt und Thrombozytenoberfliche auf-
baut, angelockt. In dieser Phase spielt
ein ausreichender Hamatokrit eine
entscheidende Rolle. Die Erythrozyten
miissen die Thrombozyten im Rand-
strom halten. Des Weiteren wird die
Thrombozyten-Adhision durch Von-
Willebrand-Faktor (vWF) vermittelt
und bildet «Briicken» zwischen GP-Ib
der Thrombozyten und Kollagenfibril-
len der subendothelialen Matrix. Der
vWF wird in den Megakaryozyten und
Endothelzellen synthetisiert, in den
Thrombozyten und Endothelzellen ge-
speichert und aus diesen im Falle eine
Gefissverletzung freigesetzt. Danach

entleeren die Thrombozyten ihre Spei-
chergranula (VWF, Fibrinogen und
PFA). Zuletzt kommt es zur Anein-
anderballung durch vWF-Faktor-ver-
emittelte Briickenbildung zwischen
GP-IIb-IlTa der Thrombozyten und
Fibrinogen.

Die primére Hamostase erfasst die Va-
sokonstriktion, die Thrombozyten-Ad-
hision und Aggregation und erlaubt
das sofortige Abdichten einer Verlet-
zung der Gefiasswand. Die sekundire
Hamostase ist dann fiir die Bildung
eines quervernetzten und damit stabi-
len Fibringerinnels verantwortlich.
Gleichzeitig werden die gegenregula-
torischen Mechanismen (Fibrinolyse,
physiologische  Gerinnungsinhibito-
ren) aktiviert, um die Himostase auf
den Ort der Gefissverletzung zu kon-
zentrieren und eine bedarfsinadidquate
Fibrinbildung zu verhindern.

Nach klassischer Auffassung werden
der extrinsische und der intrinsische
Reaktionsweg der plasmatischen Ge-
rinnung unterschieden. Nachdem ein
kongenitaler Mangel an Kontaktakti-
vierungsfaktoren zu einer verldngerten
partiellen Thromboplastinzeit fiihrt,
jedoch nicht zu einer Blutungsdia-
these, wurde das revidierte Modell
der Gerinnung (so genannte «Josso-
Schleife») postuliert. Dieses Model
konnte die Aktivierung von Faktor IX
durch den TF/VIIa-Komplex («Josso-
Schleife») nachgewiesen werden und
damit das Modell der plasmatischen
Gerinnung grundlegend revidiert.
Treibendes Element sowohl des extrin-
sischen als auch des intrinsischen
Reaktionsweges ist nach heutiger Auf-
fassung der TF/VIIa-Komplex.

Der Prothrombinase-Komplex (Xa/Va
+ Ca?* + PL) vermittelt die proteolyti-
sche Aktivierung von Prothrombin zu
Thrombin (IIa). Thrombin spaltet
Fibrinogen zu Fibrinmonomeren, die
spontan zu fiadigen Fibrinstringen
polymerisieren. Dariiber hinaus akti-
viert Thrombin in Gegenwart von Fi-
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brinogen den Faktor XIII, eine Trans-
glutimase, die ihrerseits die Bildung
kovalenter Bindungen zwischen den
Fibrinstrangen induziert. Durch die
Quervernetzung erhilt das Fibringe-
rinnsel seine Stabilitit.

Die Thrombozyten setzen Gerinnungs-
faktoren (V, VIII, XIII) frei und stellen
gerinnungsaktive Phospholipide und
Bindungsstellen fiir Gerinnungsfakto-
ren auf der Oberflache aktiver Throm-
bozyten bereit.

Sowohl fiir die Thrombozyentaktivie-
rung als auch fiir die enzymatischen
Reaktionen der plasmatischen Gerin-
nung gelten ein Temperatur- und
pH-Optimum (Temp >34 °C, pH >7,2).
Freies Kalzium muss in ausreichenden
Konzentrationen vorhanden sein. Ein
Hb >10 g/dl kann fiir die optimale
Thrombozytenadhision und -aktivie-
rung erforderlich sein.

Zu den physiologischen Gerinnungs-
inhibitoren zdhlen einerseits zirkulie-
rende Antiproteasen (deren wichtigste
ist Antithrombin), anderseits «Tissue
factor pathway inhibitor» (TFPI). Anti-
thrombin bildet mit Thrombin und
Faktor-Xa einen inaktiven Komplex.
TFPI bildet mit Faktor-Xa einen Kom-
plex, der die Aktivitit von TF/VIIa
und damit die weitere Xa-Generation
hemmt. Freies Thrombin bindet mit
hoher Affinitit an endotheliales Throm-
binmodulin (TM). Der Thrombin-TM-
Komplex aktiviert wiederum das Vit-
amin-K-abhingig gebildete Protein C,
das gemeinsam mit Protein S die Fak-
toren Va und VIIIa proteolytisch inak-
tiviert. Durch dieses inhibitorische
Feedback wird die Kinetik der weite-
ren Thrombinbildung herabgesetzt.
Plasmin ist das wichtigste Enzym der
Fibrinolyse und spaltet Fibrin und
Fibrinogen. Die Aktivierung des Pro-
enzyms Plasminogen zu Plasmin er-
folgt durch Plasminogenaktivatoren
von Gewebe- oder Urokinase-Typ (TPA
bzw. UPA), moglicherweise aber auch
tiber das Kontaktaktivierungssystem.
Gegenreguliert wird die Fibrinolyse
durch Plasminogenaktivator-Inhibito-
ren wie PAI-1 und Plasmininhibitoren
wie op-Antiplasmin. Auch in das fibri-
nolytische System greift Thrombin tiber
einen thrombinaktivierbaren Fibrino-
lyseinhibitor (TAFI) regulierend ein.

Die Basis fiir eine addquate Untersu-
chung des hamostaseologischen Sy-
stems stellen ausreichende Kenntnisse

der physiologischen Ablaufe der Ge-
rinnung dar. Trotz theoretisch strenger
Trennung der Ablaufe in primire und
sekundire Hamostase und der Tatsa-
che, dass die kaskadenartige Darstel-
lung nach exogener und endogener
Aktivierung nicht dem tatsichlichen
Vorgang in vivo entsprechen, ermog-
licht diese theoretische Trennung in
verschiedene Abschnitte ein besseres
Verstandnis der himostaseologischen
Labordiagnostik. So stehen Tests zur
Verfiigung, die Storungen der primi-
ren Hamostase (Thrombozytenaggre-
gationstest) oder aber Stérungen im
plasmatischen System abbilden (aPTT,

TZ, Quick).
Eine neuere Methode einer «in-vitro
Blutungszeit» bietet der «Platelet

Function Analyzer» (PFA-100). Zur
Verfiigung stehen zwei Testkammern
Kollagen / Epinephrin oder Kollagen /
ADP, welche die Thrombozyten akti-
vieren. Dabei wird die Verschlusszeit,
d.h. die Zeit von Testbeginn bis zum
Verschluss der Membranéffnung, ge-
messen. Der PFA eignet sich vor allem
als Suchtest fiir das Von-Willebrand-
Syndrom bzw. zur Detektion einer
deutlichen Thrombopathie. Sollen auch
milde Thrombozytenaggregationssto-
rungen erfasst werden, so ist nach wie
vor die Thrombozytenaggregometrie
nach Born die Standardmethodik.
Hierbei wird unter standardisierten
Bedingungen die Antwort der Throm-
bozyten auf verschiedene aktivierende
Agonisten untersucht. Das Ausmass
und der zeitliche Verlauf der Antwort
wird monitorisiert und gibt Auskunft
uber die Intaktheit der verschiedenen
Aktivationswege und das Ausmass der
darauf folgenden Antwort.

Der Quicktest (bzw. die INR) dient zur
Abklarung von Stérungen im exogenen
Aktivierungsweg und der sog. Gemein-
samen Endstrecke (Suche nach Man-
gelzustianden fiir Faktor 11, V, VII, X,
inkl. Vit. K-Mangel und Beurteilung der
Lebersynthese) bzw. zum Monitoring
der oralen Antikoagulation (INR). Das
Ergebnis wird anhand einer in jedem
Labor fiirs jedes Reagenz vorhandenen
Bezugskurve in INR konvertiert, was
die Vergleichbarkeit der Resultate zwi-
schen den Laboratorien erhoht.

Die aktivierte partielle Thrombopla-
stinzeit (aPTT) dient als 2. Globaltest
zur Beurteilung des intrinsischen Ak-
tivierungsweges, der Referenzbereich
ist methoden- und geriateabhingig.
Der Test erfasst Verdnderungen der
Faktoren VIII, IX, XI, XII (und Pri-
kallikrein, HMWK), sowie Inhibitoren

dieser Faktoren. Die Sensitivitit ist
aber variabel, eine normale aPTT
schliesst eine Sub-Hamophilie oder
ein Von-Willebrand-Syndrom nicht
aus. Da der Test fiir die Thrombininhi-
bition durch unfraktioniertes Heparin
(oder auch Hirudin) sehr sensitiv ist,
kann er zur Therapieiiberwachung
eingesetzt werden.

Die Thrombinzeit wird neben den bei-
den Globaltests Quick und aPTT routi-
nemissig durchgefithrt. Dieser Test
kontrolliert die Endphase der Gerin-
nung, also die Thrombin-induzierte
Umwandlung von Fibrinogen in Fi-
brin. Der Test eignet sich als Suchtest
zur Erfassung einer Stérung des Fibri-
nogens.

Ergibt sich in der Suchdiagnostik oder
aus der Anamnese der Verdacht auf
den Mangel eines oder ggf. mehreren
Gerinnungsfaktoren, ist die Analyse
der Aktivitit einzelner Faktor gezielt
zu veranlassen.

Ein in der Praxis oft durchgefiihrtes
praoperatives Screening umfasst Blut-
bild (Thrombozytenzahl), Quick und
aPTT. Andere, wichtige Parameter
(z.B. Fibrin Monomer) befinden sich
zur Zeit in Evaluation. Relevante Hi-
mostasestorungen werden dabei er-
fasst, es bleibt jedoch eine grosse dia-
gnostische Liicke, die in Anbetracht
der gegenwirtig verfiigbaren Techno-
logien nur durch die Anamnese ge-
schlossen werden kann. Hierin soll
nach auffilligen Blutungsneigungen
im Alltag, nach operativen Eingriffen
und Entbindungen oder unter anti-
thrombozytirer Therapie gefragt wer-
den. Bei Frauen sollte zudem die Men-
struationsanamnese erhoben werden.
Die hiufigste Ursache einer Himosta-
sestorung ist heutzutage die Einnahme
von Arzneimitteln, in erster Linie Ace-
tylsalicylsdure und andere NSAR zu
nennen. Ein wichtiger Gerinnungsfak-
tor, der weder durch den Quick noch
die aPTT erfasst wird, ist der Faktor
XIII. Wahrend der angeborene Faktor
XIII-Mangel selten ist, sind erworbene
Faktor XIII-Mangelzustinde hiufig.
Zusammenfassend sind folgende
wichtige diagnostische Liicken des
Basistestprogrammes zu beachten:
Thrombozytopathien, von Willebrand-
Syndrom (leichte Formen), milde H&-
mophilien (Tragerstatus), Faktor XIII-
Mangel.
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