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Zusammenfassung

Hintergrund: Aufgrund neuer diagnostischer Technolo-
gien und der zunehmenden Verfligbarkeit von Gerin-
nungsfaktorkonzentraten hat die perioperative Hdmos-
tase in den letzten Jahren zunehmende Aufmerksamkeit
erhalten. Methode: Die Literatur wurde im Hinblick auf
die Diagnostik, Pathophysiologie und Behandlungsmaog-
lichkeiten von peri- und intraoperativen Gerinnungssto-
rungen sowie beziiglich eigener Erfahrungen in den ver-
schiedenen erwahnten Bereichen durchsucht. Ergeb-
nisse und Schlussfolgerungen: Peri- und intraoperative
Hamostasestorungen sind nicht selten. Sie sind in der
Regel mit einem strukturierten diagnostischen Vorgehen
klinisch einfach zu erfassen. Mittlerweile kdnnen inner-
halb der unterschiedlichen klinischen Entitaten verschie-
dene zugrunde liegende Pathophysiologien identifiziert
werden; damit konnen auch die entsprechenden, zum
Teil unterschiedlichen Behandlungsmethoden zum Ein-
satz gebracht werden. Die kontinuierliche Beobachtung
der klinischen Situation zusammen mit unter Umstanden
wiederholten Laboruntersuchungen erlaubt die friihzei-
tige Erfassung und Behandlung.

Einleitung

Das perioperative Himostasemanagement hat in den letz-
ten Jahren groB3e Fortschritte gemacht. Dies ist wahrschein-
lich auch darauf zuriickzufiihren, dass das Interesse an der
perioperativen Hdmostase, moglicherweise im Rahmen des
demographischen Wandels, zugenommen hat: Die Menschen
werden élter und bediirfen daher fortgesetzter und verstéark-
ter medizinischer Versorgung, einschlieflich — immer kom-
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Summary

Peri- and Intraoperative Coagulopathies and Their
Treatment

Background: Due to new diagnostic technologies and
the increasing availability of coagulation factor concen-
trates, peri- and intraoperative bleeding has received in-
creasing attention over the last years. Method: The liter-
ature was reviewed regarding diagnostics, pathophysiol-
ogy, treatment modalities as well as own experiences
gathered concerning these aspects. Results and Conclu-
sions: Peri- and intraoperative coagulopathies are fre-
quently encountered. They can be detected with simple,
structured diagnostic approaches based on the clinical
presentation. Different pathophysiologies have been de-
tected in different clinical entities of coagulopathies. This
allows the use of different, specific treatment modalities.
Continued observation of the clinical presentation, to-
gether with repetitive laboratory evaluations, allows an
early detection and treatment.

plexerer — chirurgischer Eingriffe. Trotz der groBen Fort-
schritte sind perioperative Gerinnungsstorungen weiterhin
mit einer relevanten Morbiditdt und Mortalitdt vergesell-
schaftet. Daraus ergibt sich in einer Situation mit zunehmen-
dem Bedarf an chirurgischer Versorgung, aber stabilen oder
sogar riickldaufigen wirtschaftlichen Ressourcen, eine klare
Notwendigkeit, das Problem des perioperativen Himostase-
managements in einer strukturierten und rationalen Weise zu
betrachten.
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Trotz dieser Notwendigkeit gibt es bis heute keinen quasi
universalen Konsens, wie perioperative Blutungen zu verhin-
dern sind oder wie man sich diesem Problem néhern sollte.
Dies ist moglicherweise auch ein Ausdruck der Heterogenitét
des Problems. Die Aufgabe dieses Artikels ist daher, einen
Uberblick iiber die verschiedenen Moglichkeiten zu geben,
wie das Problem peri- und intraoperativer Blutungen ange-
gangen werden kann. Dabei wird auf die Definition und
Quantifizierung von koagulopathischen Blutungen wihrend
der Operation, mogliche Unterschiede der Pathophysiologie
bei verschiedenen Arten von Operationen, die verschiedenen
verfligbaren Behandlungsmoglichkeiten und die moglichen
unterschiedlichen Ziele, die mit den unterschiedlichen Be-
handlungsstrategien erreicht werden sollen, eingegangen.

Definition und Quantifizierung von intraoperativen
Blutungen und Gerinnungsstorungen

Historisch werden intraoperative Blutungen, die stirker als
erwartet erscheinen oder die mit den iiblichen lokalen Maf3-
nahmen nicht addquat kontrolliert werden kénnen, als koagu-
lopathische Blutungen interpretiert. Die Schwierigkeit liegt
dabei nicht selten in der Problematik der Unterscheidung zwi-
schen vermehrter Blutung aufgrund einer gréBeren Verlet-
zung (also de facto des Zusammenbruchs einer mechanischen
Barriere) und einer protrahierten Blutung bei gleichzeitig
verdnderter Zusammensetzung des Blutes (sodass die norma-
lerweise bestehende Kompensationsfihigkeit des Systems fiir
kleinere Verletzungen aufgehoben ist, d.h. Koagulopathie).
Wie sich aus dieser Beschreibung ergibt, ist es unwahrschein-
lich, dass nur der eine (groBere Verletzung) oder der andere
Grund (Koagulopathie) als einzige Ursache einer vermehrten
intraoperativen Blutung identifiziert werden kann. Obwohl
diese Uberlegungen offensichtlich und einfach erscheinen, ist
es wichtig, sich diese grundlegenden Prinzipien bei einer iiber-
miBigen intraoperativen Blutung wiederholt vor Augen zu
fihren. Denn: Der Grund fiir eine iiberméBige Blutung kann
sich intraoperativ verdndern, und es ergibt sich logischer-
weise, dass bei von Natur aus unterschiedlichen Pathophysio-
logien auch unterschiedliche Therapieansidtze zum Tragen
kommen miissen. Es ist daher notwendig, diese Unterschei-
dung bei jedem einzelnen iiberméBigen Blutungsgeschehen
jeweils erneut zu treffen, um daraus den notwendigen The-
rapicansatz (Wiederherstellung der mechanischen Barriere
vs. Verbesserung der verdnderten Blutzusammensetzung) ab-
zuleiten.

Der derzeitige Ansatz zum Erkennen vermehrter intraope-
rativer, koagulopathisch bedingter Blutungen ist in der Regel
die visuelle Kontrolle des operativen Bereichs mit Erkennung
einer «diffusen Blutung ohne sichtbares Gerinnsel» [1]. Da
intraoperative Blutungen sehr schnell auftreten kénnen und
nicht selten nur eines der Ereignisse sind, die Aufmerksam-
keit benotigen, ist es offensichtlich, dass die Identifikation der
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zugrunde liegenden Pathophysiologie schnell, einfach und

moglichst zuverldssig erfolgen muss. Wir haben vorgeschla-

gen, dass die klinische Identifikation einer koagulopathischen

Blutungsneigung intraoperativ in der Regel durch die Beant-

wortung von drei einfachen Fragen bzw. Feststellungen erfol-

gen kann:

— War der betroffene Bereich, in dem mikrovaskulidre Blu-
tungen wahrgenommen werden, vorher «trocken»?

— Es sind keine anderen angeborenen oder prioperativ auf-
falligen Gerinnungsstorungen bekannt.

— Es liegen keine Hinweise fiir «mechanisch (d.h. durch Ge-
faBverletzungen) bedingte» Blutungen vor.

Wenn alle diese Fragen bzw. Aussagen bejaht werden
konnen, dann kann vom Vorliegen einer neu aufgetretenen
Koagulopathie ausgegangen werden. Dieser validierte [2] An-
satz erlaubt eine strukturierte klinische Diagnose einer erwor-
benen intraoperativen Koagulopathie.

Wichtig ist auch zu erkennen, dass jede mechanische Blu-
tung, die mittels Volumenunterstiitzung und Blutprodukten
iber langere Zeit behandelt wird, aufgrund des damit verbun-
denen Verdiinnungseffekts und durch den Verbrauch von
Gerinnungsfaktoren bei geniigend langer Dauer auch zu einer
koagulopathischen Blutung wird [3, 4].

Neben der Identifikation einer intraoperativen Koagulo-
pathie ist es im Verlauf einer Operation auch wichtig, die bio-
logischen Wirkungen dieser Pathologie quantifizieren zu
konnen, wie z.B. den Blutverlust, die Komplikationsrate, die
Verwendung von Blutprodukten usw.

Die Quantifizierung der intraoperativen Blutungsmenge
erfolgt in der Regel durch die Messung des verlorenen Blutes
aus dem Operationsbereich plus der Abschitzung des zusétz-
lichen aufgefangenen Blutes in Tupfern und Tiichern. Es hat
sich jedoch erwiesen, dass die visuelle Einschédtzung des Blut-
verlusts in Tupfern und Tiichern fast immer von einer starken
Unter- oder Uberschitzung [5] begleitet ist. Alternativen wie
gravimetrische Messungen oder die Hdmatin-Methode, die
urspriinglich fiir die Quantifizierung der Regelblutung entwi-
ckelt wurde, scheinen sinnvoll, obwohl unterschiedliche Er-
gebnisse berichtet wurden [6, 7]. Mindestens in der gynikolo-
gischen Chirurgie wurde die Himatin-Methode klinisch vali-
diert [8]. Insgesamt scheinen jedoch die einfacheren und
schnelleren gravimetrischen Methoden fiir den Einsatz in der
taglichen Praxis aktuell am praktikabelsten [9], wenn die
Quantifizierung des Blutverlusts durch Messung in Sammel-
gefdBen plus Abschitzung des Verlusts in Tiichern zu unge-
nau ist.

Unterschiedliche pathophysiologische Hintergriinde
von Koagulopathien

Wie bereits eingangs erwéhnt, besteht eine gewisse Schwie-
rigkeit, objektiv zwischen einer Blutung, die primér durch
eine Gefédfverletzung entsteht, und einer Blutung, die primér
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auf einer Koagulopathie beruht, zu unterscheiden. Dennoch
ist eine solche Unterscheidung auf dem Boden des klinischen
Bildes wichtig, da sich aus unterschiedlichen Pathophysiolo-
gien logischerweise unterschiedliche Interventionsstrategien
ergeben. Blutungen, die primar durch die Verletzungen von
GefiBen zustande kommen, sind umschrieben, und das Volu-
men der Blutung steht mit dem Durchmesser des verletzten
Gefilies in direktem Zusammenhang.

Im Gegensatz dazu ist die koagulopathische Blutung diffu-
ser Natur und daher bei typischer Auspriagung an verschiede-
nen Stellen im selben Patienten zu beobachten, solange die
Gerinnungsstorung anhélt. In den letzten Jahren hat sich her-
auskristallisiert, dass es unterschiedliche Arten von Koagulo-
pathien gibt, die zu intra- oder perioperativen Blutungen fiih-
ren. So kennen wir mittlerweile (zum Teil grundlegende) Un-
terschiede bei der klassischen disseminierten intravasalen
Koagulopathie (DIC), der davon abzugrenzenden Trauma-
induzierten Koagulopathie, der Verdiinnungskoagulopathie,
den Koagulopathien bei geburtshilflichen Komplikationen, in
der Herz-Thorax-Chirurgie und bei Lebererkrankungen
sowie der Koagulopathie bei orthopédischen und anderen vis-
zeralchirurgischen Eingriffen. Das Wissen um die wahrschein-
lichste Pathophysiologie des jeweiligen koagulopathischen
Geschehens ist wichtig, da sich hieraus Hinweise fiir mogli-
cherweise unterschiedliche therapeutische Ansétze ableiten
lassen.

Die Verdiinnungskoagulopathie ist ein seit Langem be-
kanntes, klinisch relevantes Phidnomen, das vor allem bei Vo-
lumenersatz ohne Gerinnungsfaktoren zu beobachten ist [10].
Es kann allerdings auch bei der alleinigen Verwendung von
Plasma (vor allem iiber ldngere Zeit) auftreten, da wiahrend
der Produktion von gefrorenem Frischplasma (fresh frozen
plasma (FFP)) ein Teil der Gerinnungsfaktoraktivitit verlo-
ren geht; mit FFP alleine kann daher bei anzustrebender Iso-
voldmie keine gegeniiber dem Normalzustand isoaktive Kon-
zentration an Gerinnungsfaktoren erreicht werden [11]. Es
gibt einige Hinweise darauf, dass die Verdiinnungskoagulopa-
thie vor allem ein Problem der Fibrin-Vernetzung und der Fi-
brin-Stabilitéit ist, d.h. im Wesentlichen die Endstrecke der
Gerinnungskaskade betrifft (Fibrinogen und Faktor XIII
sowie Fibrinolyse) [12-14].

Geburtshilfliche Blutungskomplikationen konnen sich als
Folge der abnormen Gerinnungsaktivierung innerhalb einer
nicht infektios bedingten DIC présentieren [15], die durch
den Einstrom von Thromboplastinen in das Gefid3system
[16] entsteht. Eine verstarkte Fibrinolyse scheint die Austrei-
bung der Plazenta nach der Geburt zu unterstiitzen und ist —
in der Regel — danach selbstlimitierend [17]; dies deutet dar-
auf hin, dass in diesen Situationen die Aktivierung der Fibri-
nolyse eine physiologisch wie pathophysiologisch wichtige
Rolle spielt.

Gerinnungsstorungen bei Trauma und Polytrauma haben
in den letzten Jahren wieder vermehrte Aufmerksamkeit er-
halten, da sich gezeigt hat, dass sich die Trauma-induzierte

Peri- und intraoperative Gerinnungsstérungen

Koagulopathie von der DIC unterscheidet. Es wird vermutet,
dass die Koagulopathie des akuten Traumas (acute traumatic
coagulopathy (ATC)) vor allem auf der endothelialen Akti-
vierung von Protein C als zentralem Mechanismus beruht; in
der Folge kommt es zum raschen Auftreten einer eigentlichen
Antikoagulation und Fibrinolyse [18, 19]. Neuere Arbeiten
beurteilen das Ausmalf} der klinischen und pathophysiologi-
schen Uberlappung aber durchaus kontrovers [20, 21], was
belegt, dass hier zu einem tieferen Verstdndnis weitere For-
schung notwendig ist.

Blutungen sind ein wichtiger Faktor fiir eine erhohte Mor-
talitdt in der Herzchirurgie [22] und daher ein relativ gut un-
tersuchtes Phdnomen, was zur Aufdeckung verschiedener
pathophysiologischer Prozesse (wie z.B. Storung der norma-
len endothelialen Regulation bei Einfithrung von Fremd-
oberfldchen [23]) fiihrte. Erst weitere Untersuchungen wer-
den den besten Weg zur Risikostratifizierung und Reduktion
von Blutungskomplikationen ebnen [24, 25]. Die positiven
Ergebnisse der Studien zum Einsatz von Antifibrinolytika er-
lauben aber mindestens die Erkenntnis, dass die Regulation
der Fibrinolyse einen erheblichen Einfluss auf das klinische
Ergebnis [26] hat.

Chirurgische Interventionen bei Patienten mit chronischen
Lebererkrankungen erfordern besondere Aufmerksamkeit,
da diese Patienten oft periinterventionelle Unterstiitzung in
der Vorbereitung auf die Operationen benétigen; dies, da die
Leber héufig bereits in ihrer Fahigkeit zur Synthese von Ge-
rinnungsfaktoren eingeschrinkt ist, was prognostisch bedeut-
sam ist [27]. Die aktive Vorbereitung solcher Patienten, inklu-
sive der Verbesserung der fibrinolytischen Dysbalance, kann
helfen, Komplikationen zu reduzieren [28]. Mittelschwere bis
schwere Thrombozytopenien bei diesen Patienten wurden
lange als Ausdruck eines erhohten Milz-Poolings bei verén-
derten Flussvolumina im Pfortadergebiet interpretiert, jedoch
deutet die Entdeckung des linienspezifischen Zytokins
Thrombopoietin (TPO) auf eine direkte Verbindung zwi-
schen hepatozelluldrer Funktion und Thrombopoiese hin [29].

In der orthopédischen Chirurgie wird die lokale Blutstil-
lung auBlerhalb der Weichteile durch die mechanischen Ei-
genschaften des Knochens, der keine Kompression zulésst,
erschwert. Diese Problematik kann partiell durch «abdich-
tende» MaBnahmen umgangen werden [30]. Die Resultate
von Interventionsstudien mit Antifibrinolytika erlauben wie-
derum abzuleiten, dass auch in diesem Patientengut die Regu-
lierung der Fibrinolyse eine relevante Rolle spielt [31]. Nicht
zu unterschitzen ist in diesem Zusammenhang auch die Wahl
einer addquaten perioperativen Thromboseprophylaxe [32,
33], da diese direkt mit intraoperativen Blutungen und ande-
ren Outcome-Parametern wie der Linge des Krankenhaus-
aufenthalts [34] assoziiert sind. Hier er6ffnen neue Substan-
zen, deren Einsatz erst postoperativ begonnen werden muss
[32, 33], neue Moglichkeiten.

In der viszeralen Chirurgie hat sich gezeigt, dass eine Opti-
mierung mit einer Abnahme perioperativer Komplikationen,

Viszeralmedizin 2013:;29:303-310 305




einschlieBlich Blutungen [35], assoziiert sein kann. Auch hier
scheint die Wahl der addquaten Thromboseprophylaxe wich-
tig, um Blutungskomplikationen gering zu halten [36]. Bei Pa-
tienten mit ansonsten unerkldrter intraoperativer Koagulopa-
thie gibt es Hinweise darauf, dass der relative Verlust der
Vernetzungskapazitit durch Verlust von Faktor XIII (im
Vergleich zur Menge an gebildetem Prothrombin) zu einem
frithen Verlust der Gerinnselfestigkeit und damit zu einem er-
hohten Blutverlust [2, 37] fithrt. Unsere Erfahrungen zeigen,
dass der perioperative, erworbene Faktor-XIII-Mangel ein
hiufiges Phanomen ist [38]. Dies ist wichtig, da Faktor XIII
Fibrinogen vor der Fibrinogenolyse schiitzen kann, da er An-
tiplasmin an Fibrinogen bindet [39], was klinisch relevant zu
sein scheint [40].

Optionen zur Behandlung perioperativer
koagulopathischer Blutungen

Auf den ersten Blick scheint es logisch, dass die beste Op-
tion fiir die Ersatztherapie bei der Behandlung relevanter pe-
rioperativer koagulopathischer Blutungen die Verwendung
von Vollblut ist [41-43]. Diese Vorgehensweise ist immer
noch von Vorteil in Situationen, in denen keine ausreichen-
den Vorrite an labilen Blutprodukten vorhanden sind [44—
46]. Die Standardtherapie ist heutzutage jedoch die Kompo-
nententherapie, sei es durch den Einsatz labiler (zellulédre
Komponenten, FFP) oder stabiler Komponenten (lyophili-
sierte Faktorkonzentrate).

Die wesentliche Herausforderung besteht heute vor allem
darin zu entscheiden, wie man am besten mit einer periopera-
tiven Gerinnungsstorung angesichts des Mangels an prospek-
tiven, kontrollierten Studien in diesem Bereich umgeht. Die
folgenden Ausfiihrungen stellen daher die Uberlegungen des
Autors dar, basierend auf publizierten Resultaten und einer
mehr als 20-jdhrigen Erfahrung im perioperativen Hdmosta-
semanagement in einem Krankenhaus der Maximalversor-
gungsstufe.

Der gegenwirtige Wissensstand legt nahe, dass eine beste-
hende Verdiinnungskoagulopathie nicht mit FFP alleine
iiberwunden werden kann, da die Produktion von FFP von
einem definierten Aktivitdtsverlust pro Volumeneinheit be-
gleitet wird. Daher wird eine bereits bestehende Verdiinnung
von Gerinnungsfaktoren durch den Gebrauch von FFP al-
leine nicht komplett kompensiert [11]. Bei groBeren orthopi-
dischen Eingriffen haben kolloidale Fliissigkeiten einen stér-
keren dilutionskoagulopathischen Effekt auf die Gerinnsel-
festigkeit als Kristalloide; dieser Effekt kann teilweise durch
die Gabe von Fibrinogen tiberwunden werden. Dies hat je-
doch keinen Einfluss auf die Notwendigkeit einer Erythrozy-
tentransfusion [47]. Thrombelastographische In-vitro-Experi-
mente haben gezeigt, dass die Zugabe von Fibrinogen vor
allem die durch Kristalloide induzierte Verminderung der
Gerinnselfestigkeit verbessert, wihrend Faktor XIIIa vor
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allem den Verlust an Gerinnselfestigkeit durch Kolloide [48]

verbessert.

Patienten mit «klassischer» DIC konnen mittels hdmostati-
scher Therapie niemals kausal behandelt werden. Die einzige
Moglichkeit der kausalen Therapie ist die Behandlung der
Ursache fiir die DIC. Allerdings kann die Behandlung der
Gerinnungsstorung eine groe Hilfe sein, um ein ausreichend
grofBes Zeitfenster fiir eine kausale Therapie zu schaffen. Zu
diesem Zweck scheint es wichtig, zwei wesentliche Regeln zu
beriicksichtigen:

— eine iiberschiefende Thrombin-Bildung zu verhindern
bzw. den bestehenden Einfluss von Thrombin zu reduzie-
ren; insbesondere dann, wenn eine Blutung nicht im Vor-
dergrund steht [49], und

— verbrauchte Gerinnungskomponenten addquat zu ersetzen,
um eine ausreichende Fibrin-Bildung sicherzustellen [50].
Um eine tiberschieBende Thrombin-Bildung zu verhindern

bzw. einen bestehenden Thrombin-Einfluss zu reduzieren,

empfehlen die meisten Fallberichte [51-56] oder prospektive

Studien [57, 58] die Verwendung von Heparin oder Heparino-

iden, solange keine relevanten Blutungen vorliegen. Dariiber

hinaus gibt es prospektive Studien sowie Erfahrungen aus

Fallberichten, die darauf hindeuten, dass l16sliches Thrombo-

modulin bei der Kontrolle einer «klassischen» DIC [59-65]

hilfreich sein kann.

Bei geburtshilflichen Patienten hidngen die Behandlungs-
moglichkeiten, einmal mehr, von der zugrunde liegenden Pa-
thophysiologie ab. Bei Patienten mit Fruchtwasserembolie
und ausgeprédgter Gerinnungsaktivierung, Verbrauch von
Gerinnungsfaktoren und koagulopathischer Blutung ist das
wichtigste Ziel, den Verlust der zirkulierenden Gerinnungs-
faktoren zu reduzieren und sie bei Bedarf zu ersetzen. Ange-
sichts der erhohten fibrinolytischen Aktivitdt rund um die
Geburt scheint die Verwendung von Tranexamséure, die be-
reits relativ frith beschrieben wurde [66], hilfreich [67] und
hat daher kiirzlich erneut Aufmerksamkeit erhalten [68, 69].
Dieser Ansatz wird gegenwartig in einer grolen randomisier-
ten, prospektiven, multizentrischen Studie [70] getestet. Al-
lerdings ist bei klassischer DIC mit manifestem oder drohen-
dem Multiorganversagen — was auch in der Geburtshilfe auf-
treten kann — diesbeziiglich aufgrund von Tierversuchen ein
theoretischer Vorbehalt anzumelden [71]; die oben genannte
Studie diirfte hier Kldarung bringen. Bei elektiver Schnittent-
bindung reduziert Tranexamsiure den Blutverlust [68]. Zu-
sdtzlich zu der Modulation der Fibrinolyse — und angesichts
der groBen Wundfldche bei hdmorrhagischen postpartalen
Patientinnen — muss eine ausreichende Substitutionstherapie
vorbereitet sein, um den hohen Blutverlust zeitgerecht aus-
gleichen zu kénnen. Wie oben erlédutert, ist es unwahrschein-
lich, eine bestehende, relevante (Verdiinnungs-)Koagulopa-
thie mit FFP alleine bekdmpfen zu konnen. Daher scheint die
Ersatztherapie mit Gerinnungsfaktorkonzentraten aktuell
der beste Behandlungsansatz zu sein. Optimal wére fiir die
diesbeziigliche Entscheidungsfindung die Messung spezifi-
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scher Gerinnungsfaktoraktivitdten; diese bendtigt aber in
einer solchen Situation, in der ein rasches Vorgehen notig ist,
héufig vergleichsweise viel Zeit, wenn auch in einzelnen
Krankenhéusern kurze Riickmeldezeiten von 40 min erreicht
werden konnen. Die Verwendung viskoelastischer Verfahren
erlaubt aber wenigstens die rasche Identifikation einer Ko-
agulopathie (wenn auch nicht die Feststellung eines spezifi-
schen Gerinnungsfaktormangels [72-74]). Es ist daher wich-
tig, einen Algorithmus definiert zu haben (siehe z.B. [75]),
der das Vorgehen wihrend des Behandlungsprozesses auf
der Grundlage der klinischen Situation definiert und alle po-
tenziellen Behandlungsmoglichkeiten (pharmakologische
Therapien, invasive Eingriffe einschlieBlich Embolisation,
chirurgische Eingriffe) berticksichtigt. Die Fibrinogeninfu-
sion bei Patientinnen mit postpartalen Blutungen (postpar-
tum hemorrhage (PPH)) hat kiirzlich groBe Aufmerksamkeit
erhalten, da eine pripartale Fibrinogenkonzentration >4 g/l
in einer Studie einen hohen (79%) negativ pradiktiven Wert
hatte, was darauf hindeutet, dass sehr hohe Fibrinogenspie-
gel iiber 4 g/l einen relevanten Schutzeffekt gegeniiber einer
schweren PPH haben konnten [76]. Allerdings wurden wider-
spriichliche Ergebnisse in anderen Populationen gefunden
[77], was zur Planung einer prospektiven, randomisierten,
kontrollierten Studie fiihrte [78].

Die Behandlung von Gerinnungsstérungen bei ATC-Pati-
enten hat ebenfalls neues Interesse geweckt, was damit zu-
sammenhéngen diirfte, dass neuere Forschungsergebnisse da-
rauf hinweisen, dass die Pathophysiologien von ATC und
DIC unterschiedlich sind. Dartiiber hinaus hat die Entwick-
lung von thrombelastographischen Techniken erlaubt, quanti-
tative Informationen iiber den Gerinnungsprozess quasi be-
gleitend wihrend der frithen Stadien der Behandlung [79] zu
erhalten. Im Gegensatz zu Daten aus der elektiven Chirurgie
sollte es die Differentialdiagnose der beobachteten Veridnde-
rungen [19, 80] hoffentlich erlauben, eine zielgerichtete The-
rapie zu betreiben; prospektive Studien, die einen klinischen
Endpunkt untersuchen, stehen noch aus. Eine Fibrinogen-
Ersatztherapie hat auch in der Behandlung von Trauma-Pati-
enten Aufmerksamkeit erhalten [81], da es offensichtlich zu
sein scheint, dass niedrige Fibrinogenspiegel ein Préadiktor fiir
Morbiditdt und Mortalitdt sind [82]. Ob es sich dabei um
einen Surrogat-Marker oder einen kausalen Zusammenhang
handelt, bleibt noch zu kldren. Die Ersatztherapie, die bei
Kohorten einzelner Zentren erfolgreich eingesetzt wird [83—
87], sollte in prospektiven randomisierten Studien validiert
werden.

Die Verwendung von Antifibrinolytika/Tranexamsiure hat
sich bei orthopadischen Patienten als vorteilhaft herausge-
stellt — sowohl bei systemischer als auch bei topischer Ver-
wendung [88-96]; ihre Anwendung wird daher empfohlen
[97-99]. Wenn eine tiberméBige Blutung nicht mit dem (pro-
phylaktischen) Einsatz von Antifibrinolytika (verhindert
oder) kontrolliert werden kann, sollten zunéchst wieder die
bereits oben erwidhnten Argumente zur Dilutionskoagulopa-
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thie beachtet werden [11-14], um ausreichend hohe Gerin-
nungsfaktorkonzentrationen wihrend und nach orthopédi-
schen Operationen sicherzustellen. Es ist noch zu kldren, ob
es in diesem Setting zu einem generellen Verlust von Gerin-
nungsfaktoren kommt oder ob einzelne, spezifisch erworbene
Anomalien identifiziert werden konnen, wie z.B. Mangel an
von-Willebrand-Faktor [100, 101], Fibrinogen [102] und Fak-
tor XIII [38, 103, 104].

Wie in den anderen Disziplinen ist auch in der Viszeralchi-
rurgie die Identifizierung der zugrunde liegenden Pathologie
entscheidend fiir die Auswahl der addquaten Therapie.
Wenn die Leberfunktion z.B. aufgrund einer Zirrhose stark
beeintréachtigt ist, so sollte man sich des Ungleichgewichts
zwischen Fibrinolyse und prokoagulanter Aktivitdt bewusst
sein, was die Verwendung von Antifibrinolytika zusammen
mit dem Ersatz von Gerinnungsfaktoren nahelegt. Bisherige
Erfahrungen legen nahe, dass dafiir am effektivsten PPSB
(Prothrombinkonzentrat) verwendet wird [105]. Wenn hier-
fir FFP eingesetzt wird, so sollte auf die Verwendung einer
ausreichend groBen Menge geachtet werden (20-30 ml/kg
Korpergewicht, d.h. ca. 1,5-2 1 FFP bei 70 kg Korpergewicht
[106]; dementsprechend muss auf eine mogliche Volumen-
iiberladung geachtet werden). Dariiber hinaus kann - bei
Thrombopenie — eine Thrombozytentransfusion sinnvoll
sein; angesichts eines moglichen Milz-Pooling-Effekts sollte
die Transfusion (wenn prioperativ keine Blutung besteht)
erst unmittelbar vor oder wihrend der Operation gegeben
werden. Da diese Patienten nicht selten verminderte TPO-
Spiegel zeigen, kann in spezifischen, elektiven Féllen (d.h.
bei Patienten, die sonst nicht zu managen wéren) praoperativ
die Optimierung unter Einsatz eines TPO-Agonisten in Zu-
sammenarbeit mit einem Hamatologen in Betracht gezogen
werden [107], wobei allerdings auch die potenzielle Toxizitét
der Substanzen in Betracht zu ziehen ist [108]. Zu Patienten
mit viszeralen (vor allem gastrointestinalen) Operationen
ohne spezifische Lebererkrankung gibt es nur wenige pros-
pektive Studien, die potenzielle Behandlungsoptionen bei
koagulopathischen Blutungen wéhrend der Operation unter-
sucht haben. Unsere fritheren Arbeiten zur entsprechenden
Pathophysiologie haben einen erworbenen Mangel der Quer-
vernetzungskapazitit durch Faktor XIII (erworbener Faktor-
XIII-Mangel) als hdufigen Grund fiir den deutlich erhohten
Verlust von Gerinnselfestigkeit bei diesen Patienten identifi-
ziert [2]. In der Folge konnten wir in einer prospektiven, ran-
domisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Studie
zeigen, dass die Substitution von Faktor XIII frith wihrend
der Operation in dieser Patientenpopulation zur Vermeidung
des Verlusts an Gerinnselfestigkeit, zur Verringerung des
Verlusts von Fibrinogen und zur Verringerung des Blutver-
lusts fiihrt [40]. Somit scheint dieses Konzept ein interessan-
ter neuer Ansatz [37, 109] zu sein, den wir in unserem Haus
in den letzten Jahren mit Erfolg angewendet haben (Manu-
skript in Vorbereitung).
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Schlussfolgerung

Zusammengefasst lassen die heute verfiigbaren Daten zu
peri- und intraoperativen Blutungskomplikationen den

spezifischer Gerinnungsfaktordefizite) und dass eine konse-
quente, friithzeitige Behandlung einer Koagulopathie in der

Schluss zu, dass diese Blutungen in unterschiedlichen Popula-
tionen auf unterschiedlichen Pathophysiologien beruhen und

daher auch unterschiedliche Behandlungsstrategien benoti-

gen. Allgemein kann festgehalten werden, dass viskoelasti-

sche Verfahren die frithe Feststellung einer Koagulopathie
erlauben (wenn aktuell auch (noch?) nicht die Feststellung
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