Einsatz von Antifibrinolytika bei Massivtransfusionen

Use of antifibrinolytics in massive transfusion
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Zusammenfassung: Wird das physiologische Gleich-
gewicht zwischen Gerinnselbildung und Fibrinolyse
gestort, kommt es zu Thrombosen oder zu einer Hyper-
fibrinolyse. Eine Schadigung der inhibitorischen Mechanis-
men oder eine UberschieBende Plasminbildung verschie-
ben das Gerinnungssystem in Richtung einer gesteigerten
Fibrinolyse, die dann zu massiver diffuser Blutung flhren
kann.

Die Thrombelastographie ist das Mittel der Wahl fur die
Diagnose einer systemischen Hyperfibrinolyse und fiir das
Therapiemonitoring. Bei Nichtverfiigbarkeit der Methode
ist es von groBer Wichtigkeit, die Risiken der Hyperfibrino-
lyse zu kennen, an diese zu denken und gegebenenfalls
auch kalkuliert zu therapieren. Hierzu stehen als Therapie-
option die Antifibrinolytika zur Verfigung. Tranexamsaure
ist ein synthetisches Lysin-Analogon und hemmt das
Andocken von Plasminogen an das Fibrinmolekil und
damit die Plasminbildung. Aprotinin ist ein unspezifischer
Serin-Protease-Inhibitor und hemmt damit nicht nur das
Plasmin, sondern auch andere Enzyme des Gerinnungs-
und Komplementsystems.

Die Therapie mit einem Antifibrinolytikum ist grundséatzlich
dann indiziert, wenn einer massiven diffusen Blutungs-
neigung die Steigerung der fibrinolytischen Aktivitdt zu-
grunde liegt.

Die Effektivitat der Prophylaxe mit einem Fibrinolysehem-
mer ist zweifellos belegt bei kardiochirurgischen Eingriffen
unter Verwendung einer Herz-Lungen-Maschine sowie bei
Lebertransplantationen — vor allem im Rahmen eines fulmi-
nanten Leberversagens. Ob die prophylaktische Applika-
tion dieser Medikamente bei Operationen mit einem
hohen Hyperfibrinolyse-Risiko und bei schwer verletzten
polytraumatisierten Patienten einen Nutzen aufweist, kann
im Moment noch nicht endgliltig beantwortet werden.

Schliisselwoérter: Hyperfibrinolyse — Antifibrinolytika —
Aprotinin — Tranexamsaure — Thrombelastographie.

Summary: The disturbance of the physiological balance
between clot formation and fibrinolysis may lead to throm-
bosis or hyperfibrinolysis. A damage of the inhibitory
mechanisms, or an excessive release of plasmin, shifts the
coagulation system towards increased fibrinolysis which
may result in massive bleeding.

Thrombelastography is highly informative in the diagnosis
of systemic hyperfibrinolysis and therapy monitoring. If the
method is unavailable, it will be of particular importance to
know the risks of hyperfibrinolysis. In these cases, a blind
treatment with antifibrinolytics may be required.
Administration of antifibrinolytics is the therapeutic option
available in the treatment of hyperfibrinolysis. Tranexamic
acid is a synthetic lysine analogue that inhibits plasmino-

gen from binding to the fibrin molecule and hence plasmin
formation. Aprotinin is an unspecific serine protease inhibi-
tor and therefore not only inhibits plasmin but also other
enzymes belonging to the coagulation and complement
system.

Therapeutic administration of antifibrinolytics is indicated
in any case of massive diffuse bleeding due to a patholo-
gical increase of fibrinolysis.

The efficacy of the prophylactic administration of antifibri-
nolytics has been clearly demonstrated in cardiac surgery
using cardiopulmonary bypass and during orthotopic liver
transplantation — especially in case of an excessive liver
failure. It cannot be answered yet whether the prophylactic
use of aprotinin or tranexamic acid during surgery with high
risk of hyperfibrinolysis and in the surgery of multiple trau-
ma patients will have beneficial effects on reducing the
need for blood products.

Keywords: Hyperfibrinolysis - Antifibrinolytics -
Aprotinin — Tranexamic Acid — Thrombelastography.

Physiologische Grundlagen

Durch eine GefaBverletzung wird TF (tissue factor) freige-
setzt, der im Komplex mit Faktor VII Gber mehrere Schritte
zur Thrombinbildung und schlieBlich zur Bildung eines drei-
dimensionalen Gerinnsels fihrt ( ). Thrombin akti-
viert auch den Faktor Xlll, der dann durch die Quer-
vernetzung der Fibrinmolekile zur weiteren Verfestigung
des Gerinnsels beitrédgt. AuBerdem baut Faktor Xl os-
Antiplasmin in den Clot ein und macht ihn resistenter
gegen den fibrinolytischen Abbau. Ein weiterer Mechanis-
mus zur Gerinnselstabilisierung ist die Aktivierung von TAFI
(thrombin activatable fibrinolysis inhibitor) durch Thrombin.
TAFI, (aktiviertes TAFI) spaltet vom Fibrin die Bindungs-
stellen fur tPA- (tissue plasminogen acticator) und
Plasminogen ab. Damit kénnen tPA und Plasminogen nicht
mehr andocken, und das Fibrinnetz kann nicht gespalten
werden.

Das Fibrinolysesystem ist im Bereich des intakten
GefaBendothels standig aktiv, und es findet eine kontinu-
ierliche Freisetzung von tPA statt, um die Perfusion der
Mikrozirkulation aufrecht zu erhalten ( ). tPA wandelt
das Plasminogen in Plasmin um. In Anwesenheit von Fibrin
lauft diese Reaktion in tausendfacher Geschwindigkeit ab
und wird damit direkt am Gerinnsel lokalisiert. Dies fuhrt
zur Aufspaltung des Clots und zur Entstehung von Fibrin-
Spaltprodukten. Der wichtigste Inhibitor des tPA ist der
Plasminogen-Aktivator-Inhibitor-1 (PAI-1). Dieser neutrali-
siert sofort den frei zirkulierenden tPA und verhindert somit
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Abb. 1a und b: Physiologische Mechanismen der Gerinnselstabilisierung und Fibrinolyse. Erlauterungen s. im Text.

in der Regel eine UberschieBende Fibrinolyse. os-
Antiplasmin hemmt die Plasminaktivitdt sowohl systemisch
als auch lokal nach Einbau durch den Faktor XIlI in das
Gerinnsel.
Dieses Gleichgewicht zwischen Gerinnselbildung und
Fibrinolyse ist sehr sensibel. Eine Schadigung der inhibito-
rischen Mechanismen oder eine UberschieBende Plasmin-
bildung verschieben das Gleichgewicht in Richtung einer
gesteigerten Fibrinolyse. Die systemische Aktivierung der
Fibrinolyse wird als Hyperfibrinolyse bezeichnet und kann
durch die Aufldsung von Gerinnseln und die Zerstdrung
des zirkulierenden Fibrinogens zu einer lebensbedroh-
lichen Blutung fuhren.

Risikofaktoren fiir eine Hyperfibrinolyse

Es gibt eine ganze Reihe von Krankheitsbildern, bei denen
mit der Entwicklung einer Hyperfibrinolyse gerechnet wer-
den muss ( ). Uber die genaue Inzidenz einer Hyper-
fibrinolyse bei diesen Krankheitsbildern liegen bisher keine
genauen Daten vor.

Diagnostik der Hyperfibrinolyse

Klassische Laborparameter — wie z.B. die D-Dimere —
haben keine Korrelation zum Auftreten und dem AusmaB
einer Hyperfibrinolyse und sind daher als Fibrinolyse-
marker im Rahmen einer akuten Blutung ungeeignet [1].
Den Goldstandard der Hyperfibrinolyse-Diagnostik stellt
die Thrombelastographie (TEG) dar [2]. Die TEG erlaubt
eine Beurteilung des Gerinnungssystems als ganzheitlicher
dynamischer Prozess und ermdglicht Aussagen, die weit

Tab. 1: Risikofaktoren fiur eine Hyperfibrinolyse.

Kardiochirurgie (Einsatz der extrakorporalen Zirkulation)
Lebertransplantation [26]
Operationen an der Lunge, Pankreas und an den Nebennieren

Tumorassoziierte Hyperfibrinolyse (Ovarial-Ca, Prostata-Ca, Pankreas-Ca,

colorektale Tumoren und die Promyelozytenleuk&mie) [35]
Verbrauchskoagulopathie (DIC)

Hypothermie/Hyperthermie

medikamentds induzierte Hyperfibrinolyse (z.B. nach DDAVP, aPC)

Uber die Bestimmung von Gerinnungszeiten der klassi-
schen Gerinnungsuntersuchungen hinausgehen [3]. So
wird nicht nur die Zeit bis zum Beginn der Gerinnselbildung
gemessen, sondern es werden Aussagen Uber die Qualitat
und die mechanische und zeitliche Stabilitdt des entstan-
denen Gerinnsels getroffen. Generell spricht man von einer
Hyperfibrinolyse, wenn die MCFgygy (maximal clot firm-
ness, maximale Gerinnselfestigkeit im EXTEM) innerhalb
von 60 Minuten um mehr als 15% abnimmt. Eine weitere
Differenzierung der Hyperfibrinolyse im ROTEM erfolgt
nach dem Zeitpunkt des Beginns und dem AusmaB der
Hyperfibrinolyse ( ).

Eine Verkurzung der CT (coagulation time, Gerinnungszeit)
bzw. Steigerung der MCF im APTEM im Vergleich zum
EXTEM um mindestens 25% kann als Hinweis auf eine
beginnende Hyperfibrinolyse gewertet werden ( ).

Wirkungsweise und Dosierung von Tranexam-
saure und Aprotinin

Antifibrinolytika hemmen bestimmte Schritte der Fibrino-
lyse. Tranexamsaure (Cyklokapron®, Ugurol®, Anvitoff®) ist
ein synthetisches Lysin-Analogon und hemmt das
Andocken von Plasminogen an das Fibrinmolekil. Dadurch
wird die Umwandlung von Plasminogen zu Plasmin
gehemmt ( )-

Aprotinin ist ein unspezifischer Serin-Protease-Inhibitor
und hemmt das Plasmin durch Komplexbildung. Somit
werden neben der Spaltung des Fibrinmolekuls auch ande-
re Wirkungen von Plasmin blockiert: z.B. die Spaltung von
von-Willebrand-Faktor und von Glykoprotein-Rezeptoren
an den Thrombozyten. Diese Wirkungen weisen auf

Polytrauma [33]

fulminantes Leberversagen [34]

Prostata- oder Blasenresektionen
peripartale Blutungen (Uterus, Placenta) [29]

vorhergehende ,lokale” Lysetherapie
Kreislaufstillstand / Reanimation

erworbener oz-Antiplasminmangel (bei Tansfusion
groBer SD-Plasma-Mengen) [36]



Abb. 4a: Plasminogen bindet sich durch Lysin-Bindungsstellen an
Lysin-Reste des Fibrinmolekulls. Dadurch wird seine
Umwandlung zu Plasmin 1.000fach beschleunigt.

Abb. 2: Je nach Zeitpunkt des Beginns (LOT, lysis onset time)
und AusmaB (CLlsg, CLlgg, etc., clot lysis index, prozen-
tualer Anteil der maximalen Gerinnselfestigkeit, der nach
30 bzw. 60 Minuten nach Beginn der Gerinnselbildung
noch vorhanden ist) der Hyperfibrinolyse unterscheidet
man zwischen einer spaten (LOT > 45 min), frihen (LOT
< 45 min) oder fulminanten (CLl3q < 50%) Hyperfibrino-
lyse.

Abb. 4b: Tranexamsédure blockiert diese Lysin-Bindungsstellen
und hemmt dadurch die Plasminbildung. Abbildung ent-
nommen aus [4].

einen thrombozytenschiitzenden Effekt des Aprotinins
hin [5]. Aprotinin hemmt in sehr hohen Dosen auch andere
Serin-Proteasen, wie Thrombin, C1-Esterase und Kallikrein
und besitzt damit auch eine antikoagulatorische und anti-
inflammatorische Wirkung.
Zur Therapie einer Hyperfibrinolyse kénnen die folgenden
Medikamente eingesetzt werden:
e Aprotinin: 0,5-2 Mio. KIE als Bolus i.v. (bzw. 10.000-
Abb. 3: Friihzeichen einer Hyperfibrinolyse. 40.000 KIE/kg KG i.v.)
e Tranexamsaure: 0,5-2 g als Bolus i.v. (bzw. 15-30 mg/kg
KG i.v.).




Die Gabe des Antifibrinolytikums muss in ein therapeuti-
sches Gesamtkonzept der Therapie der Koagulopathie ein-
bezogen werden, da es im Rahmen der Hyperfibrinolyse
haufig zu einem starken Verbrauch des Fibrinogens bis hin
zur vollstandigen Defibrinierung des Patienten kommen
kann. Dieser Fibrinogenmangel muss dann nach Durch-
brechen der Hyperfibrinolyse entsprechend ausgeglichen
werden.

Klinische Situationen zum Einsatz von Anti-
fibrinolytika

Kardiochirurgie

Beim Einsatz der extrakorporalen Zirkulation kommt es zu

einer Aktivierung der Fibrinolyse durch verschiedene

Mechanismen:

e Kontaktaktivierung durch den Fremdoberflachen-
Kontakt

e Das durch die Gerinnungsaktivierung entstehende
Fibrin flhrt zur Freisetzung des tPA aus dem tPA/PAI-
Komplex und stimuliert somit die Umwandlung von
Plasminogen zu Plasmin

¢ Inflammatorische Reaktion auf die EKZ.

Zur prophylaktischen Anwendung von Antifibrinolytika ist
die Datenlage insoweit eindeutig, als dass die Antifibrino-
lytika Aprotinin, Tranexamsdure und e-Aminokapronsaure
den Blutverlust, den Fremdblutbedarf und die Retho-
rakotomierate bei herzchirurgischen Eingriffen mit extra-
korporaler Zirkulation (EKZ) senken [6,7]. Es ist bislang
jedoch unklar, ob diese Medikamente in ihrer Effektivitat fur
alle Patientengruppen vergleichbar sind. Die Metaanalyse
von Carless und Mitarbeitern zeigte einen geringeren
Blutverlust nach Aprotinin im Vergleich zu Tranexamséaure.
Der Transfusionsbedarf und die Rethorakotomierate waren
jedoch nicht unterschiedlich [8]. Aprotinin ist in seiner
Effektivitdt der Tranexamsé&ure bei priméren herzchirurgi-
schen Eingriffen [9-12], bei einfacheren Doppeleingriffen
und Re-Operationen [13,14] und bei Patienten mit ASS-
Vorbehandlung bis zum OP-Tag [15] nicht {berlegen.
Bezlglich der Nebenwirkungen scheint Aprotinin im
Vergleich zu Tranexamsé&ure ein hoheres Risikoprofil zu
besitzen [14,16]. Die erneute FDA-Evaluierung vom
Dezember 2006 weist ausdriicklich auf die Gefahr von
Nierenfunktionsstérungen und anaphylaktischen Reaktio-
nen bei der Verwendung von Aprotinin hin [17]. Die Pro-
phylaxe mit Aprotinin wird demnach ausschlieBlich bei By-
passoperationen mit erhéhtem Blutungsrisiko empfohlen.
Fir eine endgulltige Aussage bezlglich des Neben-
wirkungsprofils von Aprotinin missen die Ergebnisse der
multizentrischen kanadischen BART-Studie abgewartet
werden [18]. Vor diesem Hintergrund wird in unserer Klinik
die antifibrinolytische Prophylaxe bei primaren kardiochi-
rurgischen Eingriffen, einfacheren Doppeleingriffen (z.B.
AKE+ACVB) und Re-Operationen mit Tranexamsaure
durchgefuhrt. Bei Re-Operationen innerhalb von
6 Monaten nach vorheriger Aprotinin-Gabe, bei bekannter
Allergie auf Aprotinin sowie bei Patienten mit schwerer
Niereninsuffizienz (Serum-Kreatinin > 1,7 mg/dl) ist
Aprotinin kontraindiziert. Auch in diesen Féllen wird
Tranexamséure appliziert. Eine antifibrinolytische Prophy-

laxe mit Aprotinin fihren wir nur bei Eingriffen durch, bei
denen das stark erhdhte Blutungsrisiko das potentielle
Risiko der renalen Nebenwirkungen Ubersteigt.

Lebertransplantation

Patienten zur Lebertransplantation haben eine sehr kom-
plexe Pathologie, was die Gerinnungsstérungen betrifft.
Meistens weisen diese Patienten einen profibrinolytischen
Status auf. Die Aktivitat von tPA ist aufgrund der reduzier-
ten Klarfunktion des retikuloendothelialen Systems erhoht,
die inhibitorische Aktivitat erniedrigt, und es kommt wéh-
rend der Reperfusion zu einer massiven Freisetzung von
tPA. Diese Faktoren begunstigen die Entstehung einer
Hyperfibrinolyse [19]. Aufgrund des haufigen Auftretens
einer Hyperfibrinolyse — vorwiegend in der anhepatischen
Phase der Lebertransplantation oder im Rahmen der
Reperfusion des Transplantates — werden in vielen Trans-
plantationszentren prophylaktisch Antifibrinolytika einge-
setzt [20]. Das scheint effektiv den Blutverlust und den
Transfusionsbedarf zu senken [21].

Es gibt aber auch Patienten, die einen prothrombotischen
Status aufweisen. Die Prophylaxe mit einem Antifibrino-
lytikum kann bei diesen Patienten zu thromboembolischen
Komplikationen flihren [22-24].

SchlieBlich haben verbesserte chirurgische Techniken,
anasthesiologisches Management und Organprotektion zu
einer drastischen Reduktion des Transfusionsbedarfes bei-
getragen [25]. Vor diesem Hintergrund und im Zeitalter des
POC-Gerinnungsmonitorings mit TEG wird der Nutzen
einer antifibrinolytischen Prophylaxe bei Lebertransplanta-
tionen unterschiedlich beurteilt [26].

Am Universitatsklinikum Essen wird seit 1999 nur bei
Patienten mit einem erhéhten Risiko fiir eine Hyperfibrino-
lyse (fulminantes Leberversagen oder stark eingeschréank-
tes Gerinnungspotential) zu Beginn der Operation ein
Fibrinolysehemmer appliziert [27]. Nach den Erfahrungen
mit 642 Lebertransplantationen zwischen 2000 und 2005
lag die Inzidenz einer intraoperativen Hyperfibrinolyse
unter Monitoring mittels Thrombelastographie bei 60%
( ). Davon war ein Drittel nach der Reperfusion des
Transplantates selbstlimitierend. Die Therapie mit einem
Antifibrinolytikum war nur bei zwei Drittel, also bei 40% der
Transplantationen notwendig.

Abb. 5: Haufigkeit von Hyperfibrinolysen bei Lebertransplanta-
tionen (LTX) (Januar bis Mai 2005, Universitatsklinikum
Essen) [27].



Ein Beispiel fUr eine selbstlimitierende Hyperfibrinolyse
zeigt die .
Die Schwierigkeit besteht nicht in der sicheren Erfassung
einer Hyperfibrinolyse, sondern in der Differenzierung zwi-
schen therapiebedirftigen und nicht therapiebedurftigen
Hyperfibrinolysen. In welchen Féllen eine Prophylaxe sinn-
voll ist und welches Medikament bevorzugt werden sollte,
kann im Moment noch nicht endgultig beantwortet werden
[28].

Operationen an tPA-reichen Organen

Bei Operationen an tPA-reichen Organen (Lunge,
Pankreas, Nebenniere, Uterus, Prostata, Blase, Gehirn)
kann durch die Traumatisierung des Gewebes mit hoher
fibrinolytischer Aktivitdt eine lokale Aktivierung der
Fibrinolyse zu massiven lokalen Blutungen fuhren. Die
Entwicklung einer systemischen Hyperfibrinolyse rechtfer-
tigt den Einsatz eines Fibrinolysehemmers ( )-

Peripartale Blutung

Die Hyperfibrinolyse spielt bei lebensbedrohlichen peripar-
talen Blutungen eine besondere Rolle. Post partum wird
die tPA-Synthese gesteigert, zudem kommt es zu einer
Abnahme des a,-Antiplasmin-Spiegels. Daraus resultiert
eine gesteigerte Plasminbildung und -aktivitéat, die durch
eine Zunahme der Fibrinolyse groBe Gefahren in sich birgt.
Eine UberschieBende Aktivierung des Fibrinolysesystems
z.B. im Rahmen von Geburtsverletzungen, Uterusatonie,
Fruchtwasserembolie oder HELLP-Syndrom kann zu fulmi-
nant verlaufender Hyperfibrinolyse mit massiven Blutungs-
komplikationen fuhren [29].

Polytrauma

Hyperfibrinolysen sind bei schweren Polytraumen wahr-
scheinlich haufiger, als in der Literatur beschrieben [30].
Schoéchl fand in der retrospektiven Analyse von (ber 200
polytraumatisierten Patienten, dass die Inzidenz von HF
bei Polytraumata mit einem ISS-Score Uber 25 bei knapp
15% liegt [31]. Das Auftreten einer Hyperfibrinolyse kann
bei Schwerstverletzten nicht sicher vorhergesagt werden.
Am héufigsten ist eine Hyperfibrinolyse bei Patienten mit
Thoraxtrauma, stumpfem Bauchtrauma, Becken- und
Schadel-Hirn-Trauma. Die Letalitét dieser Patienten inner-
halb der ersten 48h ist mit ca. 80% sehr hoch. Dies wirft
die Frage auf, ob die prophylaktische Gabe eines
Antifibrinolytikums die Sterblichkeit von schwer polytrau-
matisierten Patienten mit massiver Blutung beeinflussen
kann. Die Antwort auf diese Frage liefern uns hoffentlich
bald die Ergebnisse der weltweit angelegten CRASH2-
Studie. Hier wird etwa 20.000 erwachsenen Trauma-
patienten mit schwerer Blutung randomisiert entweder
Tranexamséaure oder Placebo appliziert und untersucht, ob
die Intervention einen Einfluss auf Blutverlust und
Sterblichkeit hat. Ein neuerer Therapiealgorithmus zur
Gerinnungstherapie des blutenden polytramatisierten
Patienten mit einem ISS-Score > 25 empfiehlt die prophy-
laktische Gabe eines Fibrinolysehemmers bei einer
MCFEXTEM < 35 mm oder CTEXTEM > 80 s im ROTEM [32]

Zusammenfassung

Die Prophylaxe mit einem Fibrinolysehemmer sollte bei
herzchirurgischen Eingriffen im Rahmen der extrakorpo-

Abb. 6: Selbstlimitierende Hyperfibrinolyse bei einer Lebertransplantation im ROTEM. Am Ende der anhepatischen Phase wird das
Gerinnsel nach 40 min instabil und 16st sich auf. Ohne diffuse Blutungsneigung wurde keine Therapie durchgefiihrt. In der
Reperfusion ist die Hyperfibrinolyse unverandert, und am OP-Ende beginnt die Lyse deutlich spéater. Zwei Stunden danach ist
sie nicht mehr nachweisbar. Die Hyperfibrinolyse hat sich ohne Therapie selbst limitiert.
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Abb. 7: ROTEM eines Patienten mit komplexer intraoperativer Hdmostasestérung und massiver diffuser Blutung wahrend eines urolo-
gischen Eingriffes. Im EXTEM und INTEM I6st sich das Gerinnsel innerhalb von 20-30 Minuten auf. Diese fulminante
Hyperfibrinolyse wird im APTEM beseitigt. Die Gabe eines Antifibrinolytikums stellt die kausale Therapie dar.

> ralen Zirkulation durchgeflihrt werden. Bei Leber-
transplantationen erscheint der prophylaktische Einsatz
vor allem bei Patienten mit einem fulminanten
Leberversagen mit der Notwendigkeit der prdoperativen
Gerinnungssubstitution sinnvoll. Ob eine Prophylaxe bei
Operationen mit hohem Hyperfibrinolyserisiko bzw. bei
schwerstverletzten Polytraumata indiziert ist, kann im
Moment noch nicht endglltig beantwortet werden. Die
Entscheidung zum gezielten Einsatz von Antifibrinolytika
wird durch ein Monitoring mittels TEG ermdglicht. Damit -
ohne entsprechendes Monitoring — bei Verdacht auf eine
Hyperfibrinolyse eine kalkulierte Therapie eingeleitet wer-
den kann, ist die Kenntnis der Risiken fiir die Entwicklung
einer Hyperfibrinolyse von besonderer Bedeutung.
Ferner muss bedacht werden, dass neben der kausalen
Behandlung der Hyperfibrinolyse mit Aprotinin oder
Tranexams&ure auch mit einem Verbrauch des Fibrinogens
gerechnet werden muss, der entsprechend ersetzt werden
sollte.
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