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EINLEITUNG/ZWECK:

Kritisch kranke Patienten und Patientinnen weisen klinisch oftmals eine erhéhte
Blutungsneigung auf. Hierbei steht in der Regel die diffuse Blutungsneigung und weniger die
massive Blutung im Vordergrund. Diffuse Blutungen sind durch Gerinnungsstorungen
verursacht und kénnen mitunter transfusionspflichtig werden. Eine transfusionspflichtige
diffuse Blutung fuhrt zu einer weiteren Verschlechterung der Hamostase und zu einem
gesteigerten Transfusionsbedarf. Ein erhdhter Bedarf an allogenen Blutprodukten steigert
wiederum Morbiditat und Mortalitat, insbesondere bei kritisch Kranken.

Neuere Behandlungsprotokolle fiir massive Blutungen empfehlen vielfach den
Einsatz von Erythrozytenkonzentraten (EK), Frischplasmen (FFP) und

Thrombozytenkonzentraten (TK) in fixen Verhaltnissen. Diese Empfehlungen beziehen sich
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hauptsachlich auf Ergebnisse retrospektiver Studien und sind umstritten. Patienten und
Patientinnen, die nach diesem Konzept behandelt werden, weisen eine gesteigerte
Exposition gegenlber Fremdblutprodukten sowie eine erhdhte Morbiditat auf. AulRerdem
negiert eine Transfusion von Blutprodukten in fixen Verhaltnissen den individuell
unterschiedlichen Bedarf sowie die zugrundeliegende Erkrankung [1-14].

Der Einsatz von Frischplasma, Thrombozytenkonzentraten,
Gerinnungsfaktorenkonzentraten und Prokoagulatoren bei akut blutenden koagulopathischen
Intensivpatienten wirft verschiedene Fragen auf.

Wir moéchten hier auf die beste verfugbare Evidenz bezlglich des Einsatzes von
Frischplasma (FFP), Thrombozytenkonzentraten (TK), Fibrinogenkonzentrat, Faktor XIlii
Konzentrat, rekombinant aktivierten Faktor VII (rFVlla), Prothrombinkomplexkonzentrat
(PPSB), Vitamin K, Desmopressin (DDAVP), von-Willebrand-Faktor haltigen Konzentraten
und Tranexamsaure verweisen. Die hier aufgefihrten Therapieempfehlungen basieren meist
auf kleinen klinischen Studien, Fallberichten, sowie Tierversuchen und Expertenmeinungen

da grol3e prospektiv randomisierte, klinische Studien und/oder Metaanalysen fehlen.

e v — ————— — v — =

METHODE: Literatursuche in Embase und Pubmed im Zeitraum Januar 2000 bis
Dezember 2011

EMPFEHLUNGSGRADE:

Auf der Basis der Evidenzklassen werden Behandlungsempfehlungen
gegeben. Diese werden unterteilt nach:

Empfehlungsgrad

A=soll Mindestens eine randomisierte kontrollierte Studie von
insgesamt guter Qualitat und Konsistenz, die sich direkt auf die
jeweilige Empfehlungbezieht und nicht extrapoliert wurde
(Evidenzebenen la'und Ib).

B=sollte Gut durchgefuhrte klinische Studien, aber keine randomisierten
klinischen Studien, mit direktem Bezug zur Empfehlung
(Evidenzebenen |l oder IIl) oder Extrapolation von
Evidenzebene |, falls der Bezug zur spezifischen Fragestellung
fehlt.

C=kann Berichte von Expertenkreisen oder Expertenmeinung und/oder
klinische Erfahrung anerkannter Autoritaten (Evidenzkategorie
I\V) oder Extrapolation von Evidenzebene lla, lIb oder Ill; diese
Einstufung zeigt an, dass direkt anwendbare klinische Studien
von guter Qualitat nicht vorhanden oder nicht verfigbar waren.

Eine kurze Zusammenfassung der Empfehlungen der experten findet sich als
Anhang im Text!

INFORMATION / PROZESSE:
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1. Blutprodukte:
1.1. Frischplasma (fresh frozen plasma, FFP)

FFP und Effektivitat: Ein Ungleichgewicht im Gerinnungssystem kann durch
den Einsatz von FFP nicht unmittelbar behoben werden. Ausschlaggebend fur. eine
effektive Korrektur ist nicht die Gesamtmenge an Gerinnungsfaktoren die substituiert
wird, sonderen deren Konzentration (15). Die Konzentrationen der
Gerinnungsfaktoren in FFP entspricht bestenfalls physiologischen Verhaltnissen und
ist damit zu gering, um eine relevante Konzentrationsanderung bei
koagulopathischen und blutenden Patienten 'und Patientinnen zu erzielen. Die
Konzentrationen einzelner Faktoren kdonnen auflierdem spenderbedingt betrachtlich
variieren (0.6-1.4 1.U./ml) und sind letztlich nicht bekannt. Dartberhinaus werden die
endgultigen Konzentrationen an Faktoren auch durch Produktionsprozesse und
Virus-Inaktivierungs-Schritte beeinflusst, was zur Folge hat, dass z.B. beim Einsatz
von virusinaktiviertem Plasma (Qctaplas® in Osterreich als SD-Plasma’verfligbar)
deutlich groRere Mengen verabreicht werden mussen. AulRerdem ist zu bedenken,
dass mit FFP keine gezielte Korrektur moglich ist, da alle Prokoagulatoren aber auch
Antikoagulatoren enthalten sind.

FFP und Nebenwirkungen: Um einen Klinisch relevanten Anstieg von
Gerinnungsfaktoren bei Intensivpatienten zu erzielen sind FFP Mengen von = 30
mi/kg KG erforderlich. Die damit verbundene Volumenbelastung kann bei kritisch
Kranken zu TACO (=“Transfusion Associated Cardiac Overload®) fihren (17) und
steigert den Bedarf an EK und TK durch eine dilutionsbedingten Anamie und
Thrombopenie. In einer Reihe von retrospektiven Studien und prospektiven
Kohortenanalysen konnte gezeigt werden, dass die Rate schwerer Infektionen und
respiratorischer Komplikationen bei Intensivpatienten unter FFP-Therapie ansteigt [4-
6, 8]. Dieser Effekt ist dosisabhangig: Watson et al. haben in einer prospektiven
Kohorten-Studie gezeigt, dass das Risiko fur nosokomialer Infekte, ARDS und
Multiorganversagen mit der Gesamtmenge der transfundierten FFPs korreliert [1].
Darliberhinaus bewirkt FFP in hohen Dosen einen Zitratiberschuss (Koagulopathie,
verminderte Ejektionsfraktion, Arrhythmien, erhéhte neuromuskulare Erregbarkeit).
Bei akuten Blutungen muss zudem bedacht werden, dass in der Regel 35 - 40 min
vergehen bis die bendtigten FFP zur Verfugung stehen. In der klinischen Praxis muss
FFP daher frihzeitig und oft bereits auf Verdacht geordert und ,prophylaktisch®

verabreicht werden — eine Praxis, die in Expertenkreisen durchwegs abgelehnt wird.
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Leberversagen und FFP: Die Autoren sind der Uberzeugung, dass FFP nicht
geeignet ist, die Koagulopathie bei Patienten oder Patientinnen mit Leberversagen
effektiv zu behandeln (7,9,10). Die Transfusion von FFP ist nur bei der
Verabreichung grof3er Volumina in der Lage, den Mangel an Fibrinogen, an
Gerinnungsfaktoren, des Prothrombinkomplexes und an Protein C auszugleichen,
wahrend gleichzeitig unnotigerweise Faktor VIII und von-Willebrand-Faktor
substituiert werden. Eine groflzigige Transfusion von FFP kann allerdings eine
bestehende portale Hypertension verstarken und damit das Blutungsrisiko erhdhen.
Vorsicht ist bei der Gabe von ,Solvent-detergent-Verfahren virusinaktiviertem Plasma
(SD-Plasma) geboten: durch—einen verminderten Protein-S-Gehalt “kann 'das
hamostaseologische Gleichgewicht in Richtung Thromboseneigung gewichtet
werden; andererseits wird die bereits aktivierte Fibrinolyse durch einen verminderten
2-Antiplasmin-Gehalt verstarkt (18,19). Bei der Methylenblau-Licht-
Pathogeninaktivierung werden:. demgegeniber etwa 30 % des enthaltenen
Fibrinogens funktionell zerstort. Dies reduziert die therapeutische Effektivitat des
FFP, da v.a. Fibrinogen im Rahmen der hepatischen Koagulopathie kritisch reduziert
ist (20). FFP zur sog. ,Lebererndhrung” wie es an vielen Intensivstationen

anscheinend praktiziert wird, entbehrt jeglicher Evidenz.

Die gangige Praxis der Transfusion von 10-15 mli/kg KG FFP bei kritisch kranken
Patienten und Patientinnen zur Korrektur einer Gerinnungsstorung ist ineffektiv und
wird nicht empfohlen. Hohere Dosierungen = 30ml/kg FFP sind insbesondere bei
kritisch kranken Patienten und Patientinnen wu.a. mit einer erheblichen
Volumenbelastung assoziiert. Die Verabreichung von FFP und
Erythrozytenkonzentraten in fixen Verhéltnissen ist vermutlich mit einer erhdhten
Morbiditat assoziiert. Lediglich ein Mangel an Faktor V kann nur mittels Gabe von
FFP ausgeglichen werden, da derzeit hierfir keine Faktorenkonzentrate zur
Verfugung stehen.

Empfehlungsgrad C

1.2. Thrombozytenkonzentrate (TK)

Die Indikation zur Thrombozytentransfusion sind
Thrombozytenfunktionsstorungen und/oder Thrombopenie. Die Thrombopenie ist ein
haufiges Begleitsymptom beim kritisch kranken Patienten/Patientin, wobei oftmals
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keine  Blutungsneigung vorliegt. ~ Ursachen sind meist Infekte  mit
Verbrauchskoagulopathie, Medikamentennebenwirkungen, Fremdoberflachen-
aktivierung mit Verbrauch oder immunologische Phanomene.

Die geféahrlichste Komplikation der Thrombozytentransfusion ist die
bakterielle Kontamination des ' Thrombozytenkonzentrates (TK). /Bakterielle
Kontaminationen, die eine Sepsis verursachen kénnen, kommen bei Pool-TK in
0,43% und bei Apherese-TK in 0,09% vor. Weitere Komplikationen sind allergische
und febrile Transfusionsreaktionen, aber auch die , Transfusion Related Acute Lung
Injury” (TRALLI) (21-23).

Thrombozytengrenzwerte: Grundsatzlich sollte nur transfundiert werden,
sofern eine klinische Blutungsneigung vorliegt. Die meisten
Thrombozytentransfusionen im Intensivbereich werden allerdings ,prophylaktisch®
verabreicht. Das Risiko eine spontane Blutung aufgrund einer Thrombopenie zu
erleiden ist bei Thrombozytenzahlen < 10.000/ul signifikant erhoht; die Evidenz
hierfur stammt jedoch nicht von intensivmedizinischen Patienten und Patientinnen
sondern von Knochenmarkstransplantierten (24,25). Bei traumatisch oder chirurgisch
bedingten oder assoziierten Blutungen sollte eine Thrombozytenzahl von = 50.000/ul
therapeutisch  angestrebt werden.  Im _ Falle einer Mitbeteiligung. . des
Zentralnervensystems, bei medikamentenbedingten sowie bei erworbenen oder
angeborenen Thrombozytenfunktionsstorungen sollten Werte = 100.000/ul

angestrebt werden (26, 27).

Praktisches Vorgehen: Bei transfusionspflichtigen Blutungen sollten Werte
uber  50.000/p/l angestrebt werden - bei  Verdacht auf eine
Thrombozytenfunktionsstorung aber auch deutlich héhere Werte. Bei fehlender
Blutungsneigung sollte eine prophylaktische Thrombozytentransfusion bei Werten
<10.000/pl erwogen werden. Hier mussen jedoch auch klinische Komorbiditaten
berucksichtigt werden und gegebenanfalls der Transfusionstrigger nach aoben
korrigiert werden. Hohe Fibrinogenwerte, wie sie im Rahmen einer akut Phasen
Reaktion bei ICU Patienten oft vorliegen, kdnnen eine Thrombopenie mdglicherweise

teilweise kompensieren (28).

Diese Vorgaben basieren groftenteils auf Konsensusempfehlungen und sind nicht
durch klinische Daten belegt. Nicht nur die Thrombozytenzahl, sondern auch die

Qualitat/Funktion sind Grundvoraussetzungen fir eine funktionelle Himostase.
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Fir die Gabe von Thrombozytenkonzentraten sind bisher keine klinischen Studien
publiziert ~worden, die eine Empfehlung bezlglich eines definierten
Transfusionstriggers rechtfertigen wulrden. Eine prophylaktische
Thrombozytentransfusion sollte bei ‘'Werten <. 10.000/ul erwogen werden. ' Bei
transfusionspflichtigen Blutungen ist die Verabreichung von
Thrombozytenkonzentraten bei Werten zwischen 50.000/ul und 100.000/ul indiziert.
Bei Nachweis/Verdacht auf eine Thrombozytenfunktionsstdrung ist eine Transfusion
auch bei hoheren Werten angezeigt.

Empfehlungsgrad C

2. Gerinnungsfaktorenkonzentrate

2.1. Fibrinogenkonzentrat

Kritisch kranke Patienten und Patientinnen weisen in der Regel infolge einer
akut-Phasen Reaktion erhodhte Fibrinogenwerte auf. Die Annahme, dass hohe
Fibrinogenwerte das Thromboembolierisiko verstarken muss maoglicherweise revidiert
werden. Fibrinogen (= sog. Antithrombin 1) ist u.a. in der Lage Thrombin zu binden
und hat damit neben hamostyptischen und gerinnselstabilisierenden auch
antikoagulatorische Eigenschaften (30).

Bei Fibrinogenwerten unter 150-200 mg/dl ist bei perioperativen Patienten und
Patientinnen mit einer erhdohten Blutungsneigung sowie einen erhohten
Transfusionsbedarf zu rechnen; Dies geht aus Untersuchungen in der Gynakologie
(peripartale Blutungen), Neurochirurgie.und Herzchirurgie hervor (31-39).

Die routinemaliig angewendete Fibrinogenmessung nach Clauss kann bei
Verabreichung groler Mengen von Hydroxyethylstarke die
Fibrinogenpolymerisationsfahigkeit des Patienten Uberschatzen, unter Verabreichung
von Argatroban® oder Tigacyclin® unterschatzen.

Ergebnisse grolRer prospektiver multizentrischer Studien liegen derzeit noch
nicht vor. In vitro Studien und experimentelle Untersuchungen (39-46), klinische
Erfahrungsberichte sowie retrospektive Untersuchungen haben gezeigt, dass
Fibrinogenkonzentrat die Gerinnselfestigkeit steigern und den Blutverlust sowie den
Transfusionsbedarf reduzieren kann (47-55). In kleinen, prospektiven, klinischen

Studien konnte Fibrinogenkonzentrat (in zwei davon ROTEM®-assistiert) die
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Gerinnung verbessern, den perioperativen Blutverlust vermindern und den

Transfusionsbedarf reduzieren (56-59).

Die Behandlung mit Fribrinogenkonzentrat wird empfohlen, wenn eine
transfusionspflichtige Blutung, begleitet von einem niedrigen
Plasmafibrinogenspiegel (unter 1,5 bis 2.0 g/l), oder ein TEG/TEM Zeichen einer
Fibrinpolymerisationsstorung, vorliegt. Es wird eine Initialdosis von 50 mg/kg KG
Fibrinogen empfohlen.

Empfehlungsgrad B

2.2. Faktor XIlII

Der Fibrin-stabilisierende Faktor XlII wird vorwiegend in der Leber sowie in
Megakaryozyten gebildet. Faktor Xlll katalysiert die stabilisierende Quervernetzung
des Fibringerinnsels und schutzt es gleichzeitig vor einem vorzeitigen fibrinolytischen
Abbau. AuRerdem begunstigt Faktor Xl ‘die Wundheilung. In einigen klinischen
Studien wurde bei einer Faktor XIllI-Aktivitdt von <60% eine erhdhte Blutungsneigung
detektiert. Die Effektivitat von Faktor XllI-Konzentraten konnte bisher in wenigen in
vitro und klinischen Studien belegt werden (32,60-72).

Der Verdacht auf einem klinisch relevanten Faktor XllI-Mangel besteht, wenn bei
einem blutenden Patienten/Patientin eine FXIII-Aktivitat <60% gemessen wird. In
solchen Fallen kann die Verabreichung von FXIlI-Konzentrat (30 IE/kg KG) erwogen
werden, sofern alle anderen mdglichen Blutungsursachen ausgeschlossen wurden.

Empfehlungsgrad C

2.3. Prothrombinkomplex Konzentrat (PPSB)

PPSB Konzentrat enthalt die Gerinnungsfaktoren IlI, VII, IX und X sowie in
geringem Ausmald antikoagulatorische Proteine wie Protein C, S, Antithrombin und
Heparin (Ausnahme Cofact®, Biotest). Die verschiedenen PPSB Praparate sind
jedoch lediglich fur den Gehalt von Faktor IX standardisiert.

PPSB wird zur akuten Reversierung (Notfallreversierung) einer oralen

Antikoagulation empfohlen (73).

OGARI Sektion Intensivmedizin 7
,Gerinnungsmanagement beim Intensivpatienten®




Die Datenlage zum Einsatz bei kritisch Kranken Patienten oder Patientinnen
mit erworbenem Gerinnungsfaktorenmangel ist bisher noch sehr begrenzt und sollte
nach Meinung der Autoren insbesondere bei kritisch kranken Patienten und
Patientinnen sehr streng gestellt werden (74-84). Eine einfache Laborwertkorrektur
sollte insbesondere mit PPSB Konzentrat bei kritisch Kranken nicht erfolgen! Kritisch
kranke Patienten und Patientinnen weisen oft eine pathologische PT auf. Hieraus last
sich jedoch nicht unmittelbar ein klinisch relevanter und substitutionsbedurftiger
Mangel der Faktoren Il, VII, IX und/oder X ableiten. Es muss aullerdem
bertcksichtigt werden, dass in der Regel beim Intensivpatienten die
antikoagulatorischen Proteine ebenfalls erniedrigt' sind und damit ein ausgeglichenes
Verhaltniss zwischen Pro- und Antikoagulation besteht.

Die Gabe von PPSB ist mdglicherweise mit einem erhohten Risiko flr
thromboembolische Komplikationen assoziiert. Tierexperimentell konnte aullerdem

mit PPSB Konzentrat eine Verbrauchskoagulopathie ausgeldst werden (46, 85).

Eine orale Antikoagulation sollte im Notfall (akute und gefahrliche Blutung, dringlich
indizierter operativer Eingriff) mittels PPSB und Vitamin K aufgehoben werden.
Empfehlungsgrad A

Fir den Fall, dass eine klinisch relevante Blutungsneigung mit deutlich verlangerter
Gerinnungszeit (CT) bei Patienten ohne orale Antikoagulation vorliegt, kann die
Verabreichung von PPSB (20-30 IE/kg KG) erwogen werden.

Empfehlungsgrad C

Eine isolierte Verlangerung der INR/PT ist keine Indikation fur den Gebrauch von

PPSB, speziell bei kritisch kranken Patienten und Patientinnen!

2.4. Rekombinanter aktivierter Factor VII (rEVIia)

Rekombinanter aktivierter Factor Vlla (rFVIla) ist lediglich zur Behandlung der
Hamophilie, Hemmkorperchenhamophilie sowie des Morbus Glanzmann zugelassen
(86).

FUr den Einsatz bei kritisch kranken Patienten und Patientinnen mit schwerer
Verbrauchskoagulopathie und transfusionspflichtiger diffuser Blutung gibt es bis auf
wenige Fallberichte wenig Evidenz (87). Prospektive kontrollierte randomisierte
Studien bei schwer verletzten Patienten und Patientinnen sowie im perioperativen
Bereich konnten in der Regel keinen Vorteil zeigen (88, 89).
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Bei der sogenannten ,off label® Anwendung von rFVlla bei vital bedrohlicher
und unstillbarer Blutung sollte eine Dosis zwischen 90 und 120 ug/kg verabreicht
werden. Diese kann aufgrund der kurzen Halbwertszeit gegebenfalls wiederholt
werden. Hypofibrinogenamien und Thrombozytopenien sollten vor Verabreichung
korrigiert werden, da eine verstarkte Thrombinbildung allein kein stabiles Gerinnsel
bilden kann. Hypothermie und Azidose verringern die Wirksamkeit von rFVlla und

sollten, falls mdglich, ebenso korrigiert werden.

Die Verwendung von rFVlla kann in Betracht gezogen werden, wenn eine Blutung
weder chirurgisch noch interventionell-radiologisch gestillt werden kann. Vor' der
Verabreichung von rFVila sollte gewahrleistet sein, dass ausreichende
Fibrinogenspiegel sowie eine ausreichende Thrombozytenzahl vorliegt und der pH
uber 7,2 liegen.

Empfehlungsgrad C

2.5. Faktor-VllI-Konzentrat, von-Willebrand-Faktor haltige Faktor-Vlil-
Konzentrate und reines von-Willebrand-Faktor Konzentrat

Faktor-Vlll-Konzentrat ist als reines -rekombinantes Konzentrat' erhaltlich.
Plasmatische Faktor-VllI-Konzentrate enthalten je nach Herstellungsprozess
unterschiedliche Anteile von von-Willebrand-Faktor, der u.a. die Adhasion von
Blutplattchen an Kollagen ermdoglicht. Diese Praparate sollten der Prophylaxe und
Therapie von Blutungen bei Patienten und Patientinnen mit Hamophilie-A oder mit
von-Willebrand-Syndrom vorbehalten bleiben. Diese Konzentrate sind auch: bei
erworbenem von-Willebrand-Syndrom hamostatisch wirksam. Der Nachweis eines
erworbenen von-Willebrand-Syndroms ist in Osterreich nur in einigen wenigen
Speziallabors mdoglich. Die Behandlung sollte nach Moglichkeit immer mit einem

spezialisierten Zentrum abgestimmt werden.

Orientierung fur die therapeutisch mindestens notwendige F-VIlII-Aktivitat bei

Hamophilie A

- _Kleine Blutungen wie Schnittverletzungen, Gelenkblutungen: 30% F-VIII-Aktivitat

- Mittlere Blutungen, wie oral, muskular, kleinere Operationen: 40-50% F-VIII-
Aktivitat
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Schwere und bedrohliche Blutungen, wie gastrointestinal, intrathorakal, intrakraniell,
grol3e Operationen: 60—-100% F-VIII-Aktivitat

Empfehlungsgrad A

Die individuelle und gezielte Therapie mit von-Willebrand-Faktor haltigen
Konzentraten kann bei blutenden Patienten und Patientinnen mit ‘klinischem
Verdacht auf ein von-Willebrand-Syndrom hilfreich sein. Eine breite und ungezielte
Anwendung wird hier nicht empfohlen.

Empfehlungsgrad C

3. WEITERE GERINNUNGSAKTIVE SUBSTANZEN
3.1 Antifibrinolytika/Tranexamsaure

Die Wirksamkeit von Tranexamsaure (TXA) konnte in zahlreichen
Untersuchungen in erster Linie bei perioperativen Patienten und Patientinnen ohne
dem Vorliegen einer systemischen- Hyperfibrinolyse belegt werden. Eine grof3e
Metaanaylse (Uber 25.000 Patienten und Patientinnen) kommt zu dem Ergebnis,
dass TXA den perioperativen Transfusionsbedarf ahnlich wie Aprotinin reduziert (90).
Verglichen mit Aprotinin weist TXA ein gunstigeres Nebenwirkungsprofil auf. Zur
Behandlung mit TXA werden im Normalfall Dosen von 20-25 mg/kg KG empfohlen,
welche wiederholt oder in weiterer Folge kontinuierlich (1-2 mg/kg/h) verabreicht
werden konnen. In einer grol} angelegten klinischen Studie konnte Tranexamsaure
die Uberlebenswahrscheinlichkeit bei Traumapatienten verbessern (91).

Bei Patienten und Patientinnen mit Sepsis und/oder Verbrauchskoagulopathie
(DIC) sollte TXA nur bei klinisch relevanter.Blutung mit Verdacht/Nachweis einer
Hyperfibrinolyse eingesetzt ~werden. Hier steht auch bei pathologischen
Gerinnungstests wie PT und aPTT eine suffiziente Antikoagulation im Vordergrund
(92,93).

Die Verabreichung von Tranexamsaure ist bei chirurgisch und traumatologisch
assoziierten Blutungen indiziert; ‘unabhangig davon ob eine systemische
Hyperfibrinolyse vorliegt. Die vorgeschlagene Dosis ist 20-25 mg/kg. Falls notwendig,
kénnen auch wiederholte Gaben verabreicht werden. Bei Intensivpatienten und
Intensivpatientinnen ist Vorsicht bei Sepsis sowie bei einer DIC geboten.

Empfehlungsgrad A

3.2. Desmopressin (DDAVP)
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Desmopressin stimuliert die Freisetzung von von-Willebrand Faktor, Faktor
VIII und t-PA und wird Ublicherweise bei von-Willebrand Krankheit sowie bei milder
Hamophilie A eingesetzt. Kritisch kranke Patienten und Patientinnen weisen in der
Regel infolge der akut-Phase Reaktion erhdhte Faktor VIII und von-Willebrand
Spiegel auf, so dass eine Verabreichung von DDAVP in den meisten Fallen nicht
gerechtfertigt erscheint. Auflerdem kann DDAVP zu Wasserrention und
Hyponatriamie fihren. Bei perioperativen Patienten und Patientinnen kommt eine
rezente Cochrane Analyse zu dem Ergebnis, dass der ungezielte Einsatz von
Desmopressin (DDAVP) den Blutverlust reduzieren kann, jedoch keinen Einfluss auf
den Transfusionsbedarf hat (94,95).

Die Beeintrachtigung der primaren Hamostase ist ein Problem, das
insbesondere bei herzchirurgischen Patienten und Patientinnen auftritt. In einer
kleinen Studie bei Patienten und Patientinnen mit Aortenklappenersatz konnte
hingegen der gezielte Einsatz von DDAVP den postoperativen Blutverlust reduzieren
(96). Im Gegensatz dazu war DDAVP bei Patienten und Patientinnen mit einer
einfachen Koronarbypass Operation, die im Vorfeld mit Aspirin behandelt wurden,

nicht in der Lage den Transfusionsbedarf zu reduzieren (97,98).

Die - gezielte Verabreichung von. Desmopressin (DDAVP) kann . .(z.B.
erworbene/angeborenes von Willebrand Erkrankung) hilfreich sein, Blutverluste und
Transfusionsbedarf zu reduzieren. Eine breite ungezielte Anwendung wird nicht
empfohlen.

Empfehlungsgrad C

4. ADJUVANTE SEPSISTHERAPIE MIT GERINNUNGSAKTIVEN SUBSTANZEN

4.1. Antithrombin

Initial vielversprechende Ergebnisse fur die hochdosierte Verabreichung von
Antithrombinkonzentrat (AT) in der Sepsis konnten in einer gro3en multizentrischen
Studie nicht bestatigt werden. Lediglich Subgruppen wie Patienten und Patientinnen,
die AT ohne Heparin erhalten haben, sowie Patienten und Patientinnen mit einer DIC
(Verbrauchskoagulopathie) konnten von der Gabe von hochdosiertem AT profitieren
(99). Daruber hinaus ist eine Heparinresistenz aufgrund erniedrigten AT Spiegel eine

mdgliche Indikation (100).

4.2. Protein C - Konzentrat
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Aktiviertes rekombinantes Protein C Konzentrat (Xigris®, Wirkstoff: Drotrecogin alfa)
wurde im Oktober 2011 nach den enttduschenden Ergebnissen einer Studie vom
Markt genommen worden (101).

Plasmatisches Protein C wurde in der Vergangenheit erfolgreich bei Purpura

Fulminans eingesetzt.

4.3. Thrombomodulin

Rekombinantes Thrombomudulin konnte bisher in kleinen klinischen Studien
erfolgreich eingesetzt werden. Die Ergebnisse einer prospektiv randomisierten Studie
mit Gber 700 Patienten sind derzeit noch ausstandig (102,103). Thrombomodulin ist

derzeit in Osterreich nicht erhaltlich.
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APPENDIX

Empfehlung

Grad

Die Transfusion von 10-15 ml/kg KG FFP bei kritisch kranken Patienten und
Patientinnen wird nicht empfohlen.
Hohere Dosierungen 2 30mi/kg FFP sind mit einer erheblichen
Volumenbelastung assoziiert.
Die Verabreichung von FFP und Erythrozytenkonzentraten in fixen
Verhiltnissen ist vermutlich mit einer erhéhten Morbiditdt assoziiert. Ein
Faktor V_kann nur mittels Gabe von FFP ausgeglichen. werden.
Eine prophylaktische Thrombozytentransfusion solite beii Werten < 10.000
erwogen werden. Bei transfusionspflichtigen Blutungen ist die
Verabreichung von Thrombozytenkonzentraten bei Werten zwischen 50.000/ul
und 100.000/pl indiziert.
Bei Nachweis/verdacht auf eine Thrombozytenfunktionsstérung ist eine
Transfusion auch bei héheren Werten angezeigt.
Fribrinogenkonzentrat wird bei transfusionspflichtige Blutungen mit niedrigen
Plasmafibrinogenspiegel (unter 1,5 bis 2.0 g/l) oder TEG/TEM Zeichen einer
Fibrinpolymerisationsstorung empfohlen. Eine Initialdosis von 50 mg/kg
Fibrinogen empfohlen.
Bei klinisch relevant blutenden Patienten/Patientin mit eine FXIlI-Aktivitat
<60% kann die Verabreichung von FXIlll-Konzentrat (30 IE/kg) erwogen
werden, sofern alle anderen moéglichen Blutungsursachen ausgeschlossen
wurden.
Eine orale Antikoagulation sollte im Notfall mittels PPSB und Vitamin K
reversiert werden.
Bei klinisch relevanter Blutungsneigung mit deutlich verlangerter
Gerinnungszeit (CT) kann die Verabreichung von PPSB (20-30 IE/kg KG) auch
bei Patienten ohne orale Antikoagulation erwogen werden.
Die Gabe von rFVlla kann bei gefahrlichen und/nicht stillbaren Blutungen, die
in-Betracht gezogen werden.
Faktor VllI-Konzentrat, von-Willebrand-Faktor haltige Faktor-VIll-Konzentrate
und reines von-Willebrand-Faktor Konzentrat
Hamophilie A:
- Kleine Blutungen wie Schnittverletzungen, Gelenkblutungen: 30% F-VIII-
Aktivitat
- Mittlere Blutungen, wie oral, muskular, kleinere Operationen: 40-50% F-
VIlI-Aktivitat
Schwere und bedrohliche Blutungen, wie gastrointestinal, intrathorakal,
intrakraniell, groBe Operationen: 60-100% F-VIII-Aktivitat

Die Verabreichung von von-Willebrand-Faktor haltigen Konzentraten kann bei
blutenden Patienten und Patientinnen mit klinischem Verdacht auf ein von-
Willebrand-Syndrom (angeboren/erworben) erwogen werden. Eine breite und
ungezielte Anwendung wird hier nicht empfohlen.

Tranexamséaure ist bei chirurgisch und traumatologisch assoziierten
Blutungen indiziert, unabhéngig davon ob eine systemische Hyperfibrinolyse
vorliegt. Die vorgeschlagene Dosis ist 20-25 mg/kg. Bei Intensivpatienten und
Intensivpatientinnen ist Vorsicht ist bei-Sepsis sowie bei einer DIC geboten.
Die gezielte Verabreichung von DDAVP-kann (z.B. erworbene/angeborenes
von Willebrand Erkrankung) hilfreich sein, Blutverluste und
Transfusionsbedarf zu reduzieren. Eine breite ungezielte Anwendung wird
nicht empfohlen.

Antithrombikonzentrat wird nicht zur adjuvanten Sepsistherapie

C (kann)

C (kann)

B (sollte)

C (kann)

A (soll)

C (kann)

C (kann)

A (soll)

C (kann)

A (soll)

C (kann)

A (soll)
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insbesondere bei Patienten unter Heparin ‘sowie ohne dem Vorliegen einer C (kann)
DIC empfohlen.

Bei Heparinresistenz kann die Verabreichung von AT erwogen werden

Rekombinantes aktiviertes Protein C wurde im Oktober 2011 vom Markt A (soll)
genommen worden. C (kann)
Plasmatisches Protein C kann bei Purpura Fulminans eingesetzt werden.
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