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Zusammenfassung

Schliisselworter

Kritisch kranke Patienten sind in hohem Maf3e durch Stérungen der Hamostase
gefdhrdet, diese konnen sowohl mit einer verstarkten Blutungsneigung als auch
mit einem erhdhten Risiko fiir thromboembolische Ereignisse einhergehen. Bei
akuten vaskuldren Ereignissen ist die spezifische Therapie mit medikamentdser
Antikoagulation bzw. Pldttchenaggregationshemmung essenziell, bei Patienten
mit Vorerkrankungen ist die angepasste Fortfiihrung einer vorbestehenden
Antikoagulation wahrend intensivmedizinischer Behandlung von Bedeutung, des
Weiteren sind sowohl medikamentdse Thromboseprophylaxe als auch die Frage
nach potenziell therapeutischen Optionen, wie Antikoagulanzien bei Sepsis und
infektionsgetriggerten Stérungen der Blutgerinnung, im klinischen Alltag wichtig.
Spezifische Fragestellungen ergeben sich bei der Anwendung extrakorporaler
MaRBnahmen wie Nierenersatzverfahren sowie Kreislaufunterstiitzungs- und
Ersatzverfahren. In den letzten Jahren sind eine Reihe neuer Praparate zur
Antikoagulation und Plattchenhemmung verfiigbar geworden. Die Therapiekontrolle
liber labordiagnostische Verfahren stellt einen zentralen Punkt dar. In dieser
Ubersichtsarbeit werden aktuelle Aspekte zu diesen Themen praxisnah aufgefiihrt.

Antikoagulanzien - Thrombozytenaggregationshemmer - Kritisch kranke Patienten -
Blutgerinnung - Blutgerinnungsuntersuchungen

Kritisch kranke Patienten mit gestor-
ter Homdostase sind oftmals durch ei-
ne Dysbalance des Gerinnungssystems
gekennzeichnet, was sich durch eine er-
hohte Blutungsneigung wie auch durch
eine verstarkte Gerinnungsneigung dar-
stellen kann. Dies betrifft nicht nur vor-
erkrankte Patienten mit vorbestehender
Antikoagulation und/oder medikamen-
toser Plattchenaggregationshemmung,
sondern auch Patienten mit bislang un-
auffalliger Anamnese in Bezug auf das
Gerinnungssystem, wie beispielsweise
Patienten mit akuten kardiovaskuldren
Ereignissen, Patienten mit Sepsis und/
oder Verbrauchskoagulopathie (disse-
minierte intravasale Gerinnung, ,dis-

seminated intravascular coagulation”
/DIC) oder Patienten, bei denen extra-
korporale Verfahren angewandt wer-
den.

Die Kontrolle der Balance zwischen er-
hohter Blutungsneigung und verstarkter
Thromboseneigung ist von hoher Bedeu-
tung. Die Datenlage bzw. die Evidenz fiir
oder gegen einzelne Therapiekonzepte ist
hingegen eingeschréankt, es besteht eine
Heterogenitdt an Therapieschemata, in
vielen Fllen ist es notwendig, aufgrund
der individuellen Konstellation (z.B. Blu-
tungsrisiko bei gleichzeitiger Indikation
zur Antikoagulation) die Behandlung in-
dividualisiert nach patientenspezifischer
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Risiko-Nutzen-Analyse anzupassen. Die-
ser Uberblick beleuchtet, ohne Anspruch
auf Vollstandigkeit, einige praxisrelevante
Aspekte beim Umgang mit gerinnungsak-
tiven Medikamenten bzw. Antikoagulation
und medikamentoser Thromboseprophy-
laxe.

Antikoagulation aufgrund von
Vorerkrankungen

Hier ist in der Praxis zu unterscheiden zwi-
schen Patienten, bei welchen aufgrund
kardialer, vaskuldrer und/oder neurolo-
gischer Vorerkrankung bereits vor der
intensivmedizinischen Behandlung gerin-
nungsaktive Medikation als langfristige
Medikation bestanden hat (z. B. Marcumar
bei Vorhofflimmern) und Plattchenaggre-
gationshemmung nach Myokardinfarkt,
Antikoagulation nach Patienten, bei de-
nen eine gerinnungsaktive Medikation
aufgrund einer akuten Erkrankung mit
intensivmedizinischer Behandlung aufge-
nommen wurde (z.B. duale vaskuldren
Interventionen usw.). Grundsatzlich gel-
ten hierbei fiir die Indikationen und
Anwendung die jeweiligen spezifischen
Leitlinien der entsprechenden Fachge-
sellschaften (z.B. Deutsche Gesellschaft
fir Kardiologie, Deutsche Gesellschaft fiir
Neurologie) - hier wird auf die jeweilige
Leitlinie verwiesen, im Folgenden soll auf
spezielle Aspekte der intensivmedizini-
schen Behandlung fokussiert werden.
Wahrend bei der Behandlung akuter Er-
krankungen, wie z.B. bei kardiovaskuldre
Ereignisse, eine konsequente Adhdrenz an
Therapieleitlinien gefordert werden sollte,
ist v. a. bei einer fortgefiihrten Antikoagu-
lation in der Vormedikation im Verlauf der
intensivmedizinischen Behandlung die In-
dikation, das Praparat, der Dosierungsweg
und die Dosierung fiir die jeweils aktuel-
le Situation méglichst regelmaBig — idea-
lerweise taglich — zu evaluieren und ggf.
anzupassen. Zu beachten sind auch phar-
makokinetische Besonderheiten, so ist die
Wirkung oraler Antikoagulanzien bei ein-
geschrankter enteraler Resorption nicht
einschatzbar und verlasslich, dies gilt umso
mehr flir Vitamin-K-Antagonisten bei alte-
rierter Lebersynthese und Metabolismus.
Bei s.c.-Gabe ist eine mogliche Einschran-
kung der Resorption und Wirkstoffaufnah-
me bei katecholaminpflichtigen Patienten

mit Stérungen der Mikrozirkulation zu be-
denken.

Bei vorbestehender Antikoagulation ist
bei der individuellen Abwagung einer Do-
sisreduktion oder Absetzen der Antikoagu-
lation bei Blutungskomplikationen im in-
tensivmedizinischen Verlauf die urspriing-
liche Indikation wesentlich: Soist beispiels-
weise i. d. R. das prokoagulatorische Ri-
siko des Absetzens einer prolongierten
Prophylaxe bei friiher stattgehabter veno-
ser Thromboembolie (VTE) deutlich nied-
riger als das Absetzen einer Antikoagulati-
on zur Schlaganfallprophylaxe bei Vorhof-
flimmern; bei mechanischen Herzklappen
oder Kreislauf-Assist-Systemen sollte die
Antikoagulation - wenn moglich - nur
bei vital bedrohlichen Blutungen abge-
setzt werden. Fiir eine individualisierte ha-
mostaseologische Behandlung ist neben
der klinischen Einschatzung der Himosta-
sekapazitat ein differenziertes Labormoni-
toring erforderlich.

Medikamentose Thrombosepro-
phylaxe in der Intensivmedizin

Auch unabhdngig von Vorerkrankungen
und der Art bzw. Genese einer akuten
Erkrankung ist ein intensivmedizinischer
Verlauf allein durch Immobilisierung und
Inflammation mit einem erhdhten Risiko
fiirthromboembolische Ereignisse verbun-
den. Weitere risikoerhdhende Faktoren bei
einer intensivmedizinischen Behandlung
sind u. a. mechanische Beatmung, Anal-
gosedierung, zentralvendse Katheter und
Infektionen. GemaR der AWMF-S3-Leitlinie
(Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftli-
chen Medizinischen Fachgesellschaften)
,Prophylaxe der vendsen Thromboem-
bolie (VTE)” sind intensivmedizinische
Patienten zur Kategorie der Hochrisikopa-
tienten fiir thromboembolische Ereignisse
zuzuordnen, was ohne medikamentdse
Thromboseprophylaxe einem Auftreten
von Beinvenenthrombosen in bis zu 80 %
und todlichen Lungenembolien in >1%
der Falle entsprechen wiirde [1]. Eine me-
dikamentdse Thromboseprophylaxe wird
somit fiir intensivmedizinisch behandelte
Patienten generell empfohlen.

Bei der medikamentdsen Thrombose-
prophylaxe sind die Praparate der ersten
Wahl niedermolekulare Heparine (NMH)
und unfraktioniertes Heparin (UFH). Eine
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Option stellt die s.c.-Applikation dieser Pra-
parate in Hochrisiko-Prophylaxedosis dar;
es ist jedoch eine potenziell reduzierte
Resorption aufgrund einer eingeschrank-
ten Perfusion und Mikrozirkulation v. a.
unter Katecholamintherapie zu bedenken.
Bei der Anwendung von NMH ist weiter-
hin die potenzielle Akkumulation bei be-
stehender Niereninsuffizienz zu beachten
[1]. Eine weitere Option zur medikamen-
tésen Thromboseprophylaxe in der Inten-
sivmedizin ist die Gabe von unfraktionier-
tem Heparin per infusionem, entweder in
einer festgelegten niedrigen Dosierung,
z.B. 400IE/h, oder gesteuert tber die akti-
vierte partielle Thromboplastinzeit (aPTT)
mit einem aPTT-Ziel, z.B. ,aPTT-wirksam”,
also mit einer leichten (und in der Pra-
xis variabel gehandhabten) Erhthung des
aPTT-Werts oberhalb des Normbereichs.
In diesem Zusammenhang ist jedoch zu
beachten, dass bei Intensivpatienten die
Anwendbarkeit der aPTT zur Steuerung
der Heparindosierung durch vielféltige Ef-
fekte auf dieses Testsystem im Rahmen
der dysbalancierten Gerinnungssituation
eingeschrankt sein kann. Des Weiteren ist
zu beachten, dass jeweils klinikspezifische
Zielbereiche fiir die Steuerung von Labor-
werten bestehen.

Nach aktuellem Datenstand sollte in
der Thromboseprophylaxe NMH gegen-
iber UFH aufgrund von hoherer Effektivi-
tdt und geringerem Blutungsrisiko sowie
einem geringeren Risiko fiir das Auftre-
ten einer heparininduzierten Thrombozy-
topenie (HIT) Il bevorzugt werden. In der
AWMEF-S3-Leitlinie ,Prophylaxe der veno-
sen Thromboembolie” wird die Gabe von
NMH oder UFH s.c. zur Thromboseprophy-
laxe in der Intensivmedizin favorisiert, die
Gabe von UFH i.v. in niedriger Dosierung
als Option bei Blutungsneigung, Nierenin-
suffizienz oder unsicherer Resorption auf-
gefiihrt [1].

Bei Kontraindikation zu medikamento-
ser Thromboseprophylaxe aufgrund eines
erhdhten Blutungsrisikos, z. B. bei frischen
intrakraniellen Blutungen bzw. postopera-
tiv nach neurochirurgischen Operationen
oder bei akuten schweren Blutungen, soll-
ten physikalische Verfahren zur Thrombo-
seprophylaxe, falls verfligbar, intermittie-
rende pneumatische Kompression, alter-
nativ Kompressionsstriimpfe angewandt
werden [1].



Tab.1 Ubersichtzu den Definitionen der sepsisinduzierten Koagulopathie, der disseminierten
intravasalen Gerinnung, und der COVID-19-assoziierten Koagulopathie

als Komplikation einer Sepsis,

SIC | Sepsisinduzierte Koagulopathie (,sepsis-induced coagulopathy”):

Klinik: Gerinnungsaktivierung, Thrombosen mdglich,
Diagnose: SIC-Score (Kriterien: Thrombozytenzahl, Prothrombinzeit, SOFA-Score) [2]

Prothrombinzeit, D-Dimere) [4]

DIC | Disseminierte intravasale Gerinnung (,disseminated intravascular coagulation”):
~erworbenes Syndrom, charakterisiert durch intravaskuldre Aktivierung der Blutgerin-
nung mit Verlust der Lokalisation” (gemaf ISTH),

Pathophysiologie: exzessive Thrombingeneration, Verlust der Lokalisation,

bei Trauma, Verbrennung, Pankreatitis, Sepsis,

Klinik: Gerinnungsaktivierung, Thrombosen/Blutung durch Verbrauchskoagulopathie,
Diagnose: ISTH-Score (Kriterien: Thrombozytenzahl, Prothrombinzeit, Fibrinogen-
spaltprodukte/Dimer) [3] oder JAAM-Score (Kriterien: SIRS-Score, Thrombozytenzahl,

Kriterien [5]:

D-Dimere erhoht (meist stark erhoht),
Prothrombinzeit 1/Quick-Wert |,
Mikro- und/oder Makrothrombosen,

CAC | COVID-19-assoziierte Koagulopathie (,COVID-19-associated coagulopathy”),

Thrombozytopenie (meist geringgradig, 100-150/nl),

klinisch: Thrombosen und Embolien (auch arteriell)

ment

ISTH International Society on Thrombosis and Haemostasis, JAAM Japanese Association for Acute
Medicine, SIRS ,systemic inflammatory response syndrome”, SOFA Sequential Organ Failure Assess-

Sepsis und infektios bedingte
Gerinnungsstérungen

Schwere Infektionen stellen eine beson-
dere Herausforderung an den korrekten
Einsatz von medikamentdser Thrombose-
prophylaxe und Antikoagulation in der In-
tensivmedizin dar. Das Blutgerinnungssys-
tem und die Immunabwehr interagieren
auf verschiedenen Ebenen, was sich auch
in dem zunehmenden Wissen um das Pha-
nomen der Immunthrombose widerspie-
gelt. Es ist anzunehmen, dass eine leichte
Aktivierung des Gerinnungssystems eine
physiologische Reaktion als Teil der Im-
munabwehr dargestellt.

» Schwere Infektionen kénnen
zur starken und Uberschie8enden
Aktivierung der Blutgerinnung
fuhren

Schwere und schwerste Infektionen kon-
nen jedoch zu einer starken und iberschie-
RBenden Aktivierung der Blutgerinnung mit
der Folge von Thrombosen und Organdys-
funktion fiihren, bei progredientem und
UberschieBendem Verbrauch von Gerin-
nungsfaktoren im Rahmen einer DIC auch
mit der Folge von Blutungskomplikatio-
nen.

Eine Ubersicht zu den Definitionen
der sepsisassoziierten bzw. der sepsisin-
duzierten Koagulopathie, der DIC und
der COVID-19-assoziierten Koagulopathie
sind in @Tab. 1 dargestellt.

AnalogzudenEmpfehlungenfiirdie Pa-
tienten in intensivmedizinischer Behand-
lung wird auch fiir Patienten mit der Dia-
gnose einer Sepsis gemall den Empfeh-
lungen der Surviving Sepsis Campaign ei-
ne medikamentdse VTE-Prophylaxe emp-
fohlen, bevorzugt mit niedermolekularen
Heparinprdparaten s.c. [6]. Ob eine Dosie-
rung oberhalb der Prophylaxedosis bzw.
eine Antikoagulation bei der intensivme-
dizinischen Behandlung der Sepsis sinn-
voll bzw. indiziert sein kdnnte, wird hin-
gegen kontrovers diskutiert. Fiir unfraktio-
niertes Heparin werden uber die Funkti-
on der Hemmung der Blutgerinnung, im
Wesentlichen Uber die Bindung an Anti-
thrombin Il und konsekutive Wirkungs-
verstarkung, auch immunmodulatorische
und antiinflammatorische Funktionen an-
genommen [7]. Zwar deuten Studiendaten
auf einen moglichen Effekt auf die Leta-
litdt bei Sepsis und schwerer Sepsis hin
[8, 9], jedoch ist die Datenlage nicht aus-
reichend, um das Risiko-Nutzen-Verhaltnis
v. a. in Bezug auf Blutungskomplikationen
bewerten zu kdnnen.

Bei Sepsis sind erniedrigte Konzentra-
tionen der physiologischen Gegenspieler
der Blutgerinnung Protein C und Anti-
thrombin beschrieben, sodass eine Substi-
tution zumindest theoretisch von Vorteil
sein konnte. Die Substitution von aktivier-
tem Protein C sowie von Antithrombin bei
Sepsis wurde in mehreren klinischen Stu-
dien untersucht.Im Jahr 2001 wurde in der
PROWESS-Studie eine erniedrigte Letalitat
bei Gabe von rekombinantem aktiviertem
Protein C bei Patienten mit schwerer Sepsis
gezeigt[10], dieses Ergebnis konnte jedoch
in der darauffolgenden PROWESS-SHOCK-
Studie nicht nachgewiesen werden [11].
Zur Gabe von Antithrombin bei schwerer
Sepsis und septischem Schock konnte in
einer Studie kein positiver Effekt identi-
fiziert werden, jedoch eine erhdhte Rate
an Blutungskomplikationen bei gleichzei-
tiger Gabe von Heparin [12]. Die aktuellen
Leitlinien geben aufgrund der aktuellen
Studienlage keine Empfehlung zur Substi-
tution eines der genannten Préparate.

Ein weiterer Ansatz wurde mit der Ga-
be von rekombinantem |6slichem Throm-
bomodulin untersucht; die physiologische
Bedeutung von Thrombomodulin ist die
Verstarkung der Protein-C-Wirkung nach
Aktivierung durch Thrombin. Bei Patien-
ten mit sepsisassoziierter Koagulopathie
konnte jedoch in einer klinischen Studie
bei der Gabe von rekombinantem 16sli-
chem Thrombomodulin kein positiver Ef-
fekt nachgewiesen werden [13].

» Neu ist die Herausforderung
der Thromboseprophylaxe bzw.
Antikoagulation bei Patienten mit
COovID-19

Bei einer DIC kommt es durch eine mas-
siv gesteigerte Thrombingeneration zur
UiberschieBenden Gerinnung, welche zu
Thrombosen, aber auch zu Blutungen auf-
grund des Verbrauchs an Gerinnungsfak-
toren fiihren kann. Eine Heparingabe in
niedriger Dosierung kann der Pathophy-
siologie der (berschieBenden Gerinnung
entgegenwirken, wahrend einevorsichtige
Substitution dem Ersatz von Gerinnungs-
faktoren dient - eine individualisierte The-
rapiefiihrung unter Beachtung von klini-
schem Bild und engmaschigen Labormo-
nitoring wird empfohlen.
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Tab.2 Darstellung der verfiigbaren Ge-

rinnungs- und Thrombozytenhemmer

Thrombozyten-| Gerinnungshemmung

hemmung

Parenteral Parenteral

Acetylsalicyl- | Unfraktioniertes Heparin

sdure

Cangrelor Niedermolekulare
Heparine?

GP-1Ib/llla- Danaparoid

Inhibitoren

(Tirofiban, Argatroban

Eptifibatid,

Abciximab)

(Epoprostenol) | Bivalirudin

Oral Oral

Acetylsalicyl- VKA (Phenprocoumon,

saure Warfarin)

Clopidogrel DOAK

Prasugrel Dabigatran (lla-Inhibitor)

Ticagrelor Apixaban (Xa-Inhibitor)
Edoxaban (Xa-Inhibitor)
Rivaroxaban (Xa-Inhibitor)

DOAK direkte orale Antikoagulanzien, VKA Vi-

tamin-K-Antagonisten

°6 zugelassene Praparate

Eine neue Herausforderung stellt die
Thromboseprophylaxe bzw. Antikoagu-
lation bei Patienten mit COVID-19 dar.
Schon frith wéhrend der Pandemie fielen
bei schweren Krankheitsverlaufen hohe
D-Dimer-Werte sowie eine hohe Rate
von thromboembolischen Komplikatio-
nen und arteriellen Ereignissen auf. Eine
Uberschieende  Gerinnungsaktivierung
ist pathognomonisch fiir schwere Verlau-
fevon COVID-19(5, 14]. Die friihzeitige und
grofziigige Indikation zu prophylaktischer
medikamentdser Thromboseprophylaxe
istmitverbessertem Uberleben verbunden
[15], wahrend hingegen fiir eine unse-
lektionierte therapeutische Antikoagula-
tion kein Vorteil gezeigt werden konnte
[16]. Bei zusatzlichen Risikofaktoren sollte
grofziigig eine intensivierte Thrombo-
embolieprophylaxe z.B. mit der halbthe-
rapeutischen Dosis eines NMH erfolgen
[17]. Eine engmaschige labordiagnosti-
sche, klinische und ggf. radiologische
Uberwachung auf thromboembolische
Komplikationen mit konsekutiver Indika-
tion zu therapeutischer Antikoagulation
wird empfohlen. Bei Heparinresistenz wird
die Gabe des direkten Thrombininhibitors
Argatroban diskutiert [18, 19].

Extrakorporale Zirkulation

Extrakorporale  Kreislaufersatzverfahren
(,extra corporeal life support”, ECLS; ve-
noarterielle extrakorporale Membranoxy-
genation, ECMO) sowie Lungenersatz-
bzw. Unterstiitzungsverfahren (venove-
nose ECMO) haben mittlerweile einen
festen Stellenwert in der Behandlung
des Herz-Kreislauf-Versagens sowie des
schweren Lungenversagens. Dabei gilt es
aus hamostaseologischer Sicht, primér die
Bildung von Thromben in den Systemen
zu vermeiden, was i. d. R. durch eine kon-
tinuierliche und engmaschig kontrollierte
Gabe von i.v.-Heparin erzielt wird. Diese
Therapiesteuerung stellt jedoch eine be-
sondere Herausforderung dar, da durch
Kontaktaktivierung an Fremdoberfldchen,
Thrombozytenaktivierung, Verlust von
Gerinnungsfaktoren sowie spezifischen
Verdnderungen wie z.B. das erworbene
von-Willebrand-Syndrom [20] die Patien-
ten in besonderem MaRe nicht nur durch
thromboembolische Komplikationen, son-
dern auch durch Blutungskomplikationen
bedroht sind. Die verwendeten Regime
zur Dosierung und Steuerung der Heparin-
therapie sind variabel und stark abhéngig
von institutionellen Regimen. Falls das
Monitoring mithilfe der aPTT durchge-
fuhrt wird, kann eine aPTT von 60-80s
und bei blutungsgefdhrdeten Patienten
eine aPTT von 40-60s angestrebt wer-
den. Bei Verwendung der ACT (,activated
clotting time”) werden Zielbereiche von
etwa 180-200s angegeben [21]. Ein spe-
zifisches Monitoring des Heparineffekts
ist Giber die Messung der Anti-Xa-Aktivitat
moglich, bei Zielbereich von etwa 0,3
bis 0,71U/ml; die Anti-Xa-Aktivitat bildet
jedoch nur den spezifischen pharmako-
logischen Effekt ab, die Gerinnungsteste
wie aPTT und ACT eher ein Bild des ge-
samten Effekts auf die Hamostase [21].
Da die Heparinwirkung tber Antithrom-
bin vermittelt wird, ist eine ausreichende
Konzentration Antithrombin notwendig,
zur Substitution von Antihrombin exis-
tieren jedoch keine allgemeingiiltigen
Empfehlungen [21].

Zur Antikoagulation bei Nierenersatzer-
fahren beim intensivmedizinischen Pati-
enten ist prinzipiell eine Antikoagulation
durch Heparin oder durch Zitrat moglich,
wobei sich die regionale Zitratantikoagu-
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lation in den letzten Jahren zunehmend
durchsetzt. Da hier die systemische Wir-
kung wie bei der Antikoagulation durch
Heparin wegfillt, ist die Methode auch
bei Patienten mit Blutungskomplikationen
anwendbar. Zudem konnten ldngere Fil-
terlaufzeiten durch Zitratantikoagulation
gezeigt werden [22]. Die Uberwachung
erfolgt durch regelméaBige Kontrollen des
JPostfilter-Werts” flr ionisiertes Kalzium
(anhand dessen die Zitratdosis gesteuert
wird), des Werts fiir systemisches ionisier-
tes Kalzium (anhand dessen die Kalzium-
dosierung gesteuert wird) sowie des Saure-
Basen-Status.

Verfiigbare Medikamente
zur Antikoagulation und
Plattchenaggregationshemmung

Pharmakologische Eigenschaften, Mdg-
lichkeiten des Monitorings sowie weitere
Aspekte der Therapiesicherheit engen in
der Intensivmedizin die Substanzwahl
bei Gerinnungs- und Thrombozytenhem-
mern ein. In der kardiovaskuldren Akut-
und Intensivmedizin spielen Antikoagu-
lanzien und Thrombozyteninhibitoren
aufgrund der kausalen thromboemboli-
schen Ereignisse eine zentrale Rolle. Daher
sind Kenntnisse zur Differenzialtherapie,
zum individuellen Labormonitoring und
zur pharmakologischen Sicherheit von
Thrombozyten- und Gerinnungshemm-
stoffen in der internistischen Intensiv-
medizin wesentlich. In @Tab. 2 sind die
derzeit gebrauchlichen Prdparate bzw.
Substanzklassen aufgefiihrt.

» Beim pharmakologischen
Monitoring sind die Zeitpunkte der
Medikamentenverabreichung und
der Blutabnahme exakt zu beachten

Dosierung und Art der Verabreichung
orientieren sich an den spezifischen Zu-
lassungen mit besonderem Augenmerk
auf Dosisreduktionen bei Organdysfunk-
tionen. Bei kombinierten Anwendungen
missen besonders auch additive Effekte
auf das Blutungsrisiko beachtet werden.
Ebenfalls individuell einzustellen ist der
Wechsel von einem zum anderen Medi-
kament (z.B. orale Antikoagulanzien auf
parenterale Heparine), auch bei vergleich-
barer Wirkung. Hier muss die spezielle
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Tab.3 Uberblick iiber die verfiigbaren Testsysteme zur Messung der Thrombozytenhemmung

Messung der Thrombozytenhemmung

Messung der Gerinnungshemmung

Patientennaher Einsatz/Zentrallabor

Patientennaher Einsatz/Zentrallabor

Verify-now-System?

ACT?

Impedanzaggregometrie?

TEG®/VET®

PFA

(Aktivierung analog zu PT/PTT/RVVT)

Spezialteste/Zentrallabor

Global- und Spezialteste/Zentrallabor

Induzierte Aggregometrie (Photometer)

PT, aPTT

Thrombinzeit (verdiinnt)

Anti-Xa
Anti-lla
(RVVT, PICT)
Einschrdnkungen: Einschrdnkungen Globalteste:
Thrombozytenzahl, Spezifitat,
Matrixeffekte, Matrixeffekte,
Spezifitat, Stabilitat
Stabilitat Einschrdnkung Spezialteste:
Verfiigbarkeit,

Kalibration nétig,
Medikament/Substanz muss bekannt sein

PFA ,platelet function analyzer’, ACT ,activated clotting time", TEG Thrombelastographie, VET vis-
koleastische Testverfahren, PT Prothrombinzeit, PTT partielle Thromboplastinzeit, RVVT ,russel viper
venom time”, PICT ,prothrombinase-induced clotting time”

*bei Verwendung von Vollblut ist ein patientennaher Einsatz maglich

Pharmakologie der jeweiligen Substanzen
beachtet werden (z.B. Verweildauer der
Substanz im Blut vs. biologische Wirk-
samkeit). Grundsatzlich muss beim phar-
makologischen Monitoring der Zeitpunkt
der Verabreichung des Medikaments und
der Blutabnahme exakt beachtet werden.
Hier ist ein konsistenter Austausch der
Anwendungsdokumentation der Antiko-
agulanzien zwischen Klinik und Labor
erforderlich.

Laboranalytische Aspekte und
Drug-Monitoring

Neben der Dosisanpassung an Korperge-
wichtund Nierenfunktion ist ein individua-
lisiertes labordiagnostisches Monitoring
von Thrombozytenhemmung und Antiko-
agulation ein etabliertes Vorgehen in der
Intensivmedizin. Labordiagnostisch ste-
hen hierfiir verschiedene Testsysteme zur
Verfiigung, die eine Priifung der Throm-
bozytenfunktion oder der plasmatischen
Gerinnung erlauben (@ Tab. 3).

Thrombozyteninhibition

Thrombozytenhemmer werden {iblicher-
weise leitliniengerecht in Standarddosen

verwendet. In spezialisierten Zentren wird
passager v. a. bei kardiovaskuldren bzw.
neurovaskuldren Interventionen ein indi-
viduelles Monitoring der Thrombozytenin-
hibition durchgefiihrt. Fiir die Thrombozy-
tenfunktionsdiagnostik stehen verschie-
dene Verfahren mit unterschiedlichem
Standardisierungsgrad zur Verfiigung.
Angewandt werden in der Notfall- und In-
tensivmedizin insbesondere Systeme, die
auch bei Anwendung als patientennahe
Messverfahren eine Untersuchung in Voll-
blut erlauben (z.B. Multiplate; VerifyNow-
PRU-Test, PRU: ,platelet reactivity unit”).
In Speziallaboratorien wird die photome-
trische Aggregometrie durchgefiihrt, die
basierend auf den Untersuchungsbedin-
gungen ein spezialisiertes Laborumfeld
erfordert. Grundprinzip der verschiedenen
Testverfahren ist, dass durch Zugabe un-
terschiedlicher Thrombozytenaktivatoren
verschiedene thrombozytdre Signalwe-
ge gepriift und damit ein spezifisches
Monitoring verschiedener Thrombozyten-
hemmer durchgefiihrt werden kann. In
der Anwendung muss insbesondere die
eingeschrankte Validierung und Standar-
disierung der verschiedenen Testsysteme
beachtet werden, prospektive kontrollier-

te Daten einer breiteren Anwendung sind
nur sehr eingeschrankt verfiigbar [23, 24].

Analytik im Vollblut

Analysesysteme zur fortlaufenden Mes-
sung der Gerinnselbildung im Vollblut
werden seit vielen Jahren in der Not-
falldiagnostik und in der perioperativen
Medizin eingesetzt. Konsentierte Thera-
pieempfehlungen zum standardisierten
Management von Blutungskomplikatio-
nen auf Basis dieser Messungen sind
verfligbar. Grundlegendes analytisches
Prinzip der verfiigbaren Systeme (z.B.
Thromboelastographie, TEG; ,rotational
thromboelastometry”, ROTEM [Werfen,
Barcelona, Spanien]; Viskoelastometrie-
Analyzer CLOTPRO [enicor GmbH, Miin-
chen, Deutschland / Haemonetics, Boston,
MA, USA]) ist die Darstellung der visko-
elastischen Veranderungen wahrend des
Gerinnselbildung von Vollblut, bei Anwen-
dung von gegeniiber den Globaltesten
der Gerinnung vergleichbaren Aktivatoren
(Prothrombinzeit, PT [partielle Thrombo-
plastinzeit], PTT, ,russel viper venom
time”, RVVT). Die Gerinnselbildung wird
bei diesen Systemen i. d. R. liber etwa
30min aufgezeichnet. Neben klassischen
Systemen, die auf der handischen Zu-
gabe verschiedener Aktivatoren zu dem
Patientenmaterial beruhen und eher im
labordiagnostischen Umfeld anzuwen-
den sind, sind neue Gerdtegeneratio-
nen verfiigbar, die auf Einmalsystemen
(Cartridges) ohne aufwendiges Reagen-
zienhandling beruhen. Basierend auf der
Vollblutanwendung sind die entspre-
chenden Systeme grundsétzlich fiir ein
Monitoring aller Gerinnungshemmstof-
fe anwendbar, eingeschrankt auch fir
Thrombozyteninhibitoren. Problematisch
in der Anwendung ist die eingeschrank-
te Standardisierung der verschiedenen
Testsysteme sowie die vielfdltigen Ein-
flussgroBen und Storfaktoren, die auf die
Vollblutanwendung zuriickzufiihren sind.
Insbesondere parenterale Gerinnungsin-
hibitoren haben bei Auswahl geeigneter
Testsysteme einen deutlichen Einfluss auf
die Gerinnungszeiten. Ein spezifisches
Monitoring von Antikoagulanzien kann
nur mit validierten, idealerweise vom
Hersteller freigegebenen Testverfahren
erfolgen [25].
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Tab.4 Ubersicht iiber Anti-Xa- und Anti-
lla-Teste

Analyseverfahren, bei denen nur das in der
Patientenprobe enthaltene Antithrombin
in die Messung eingeht

Siemens INNOVANCE Anti-Xa
Stago STA-Liquid Anti-Xa
Technocrom Anti-Xa

HaemoslL Anti-Xa

Analyseverfahren, die zusditzlich Anti-
thrombin enthalten

Siemens Berichrom Anti-Xa

Stago Stachrom Anti-Xa
Anti-lla-Teste (enthalten Antithrombin)
Verdiinnte Thrombinzeit (,clotting”)

Anti-lla (chromogenes Substrat)

Ecarintest (chromogenes Substrat)

Plasmatische Gerinnung

Die Durchfiihrung eines individualisierten
labordiagnostischen Monitorings ist im
intensivmedizinischen Umfeld fiir ver-
schiedene Gerinnungshemmstoffe (VKA,
UFH) lange etabliert. So werden insbe-
sonderei.v. verabreichte Antikoagulanzien
individuell analysiert und die Dosierung
entsprechend angepasst. Bei den neuen
direkten Antikoagulanzien (DOAK) und der
medikamentosen Thromboseprophylaxe
wird in der klinischen Standardanwen-
dung meist auf ein labordiagnostisches
Monitoring verzichtet, nicht zuletzt aus
Griinden des klinischen Aufwands und
der Praktikabilitét.

» Zunehmend werden auch
spezifischere Testmethoden zum
Monitoring einzelner Medikamente
(bzw. Antikoagulantien) angewandt

Grundsétzlich stehen fiir die labordia-
gnostische Uberwachung einer gerin-
nungshemmenden Therapie verschie-
dene Testkonzepte zur Verfiigung. Die
hierfir am besten geeigneten Testver-
fahren sind jedoch nach wie vor nicht
gekldrt und weiterhin Gegenstand inten-
siver wissenschaftlicher Diskussion. Neben
den seit vielen Jahren in der klinischen
Routineanwendung eingesetzten globa-
len Gerinnungsparametern (aPTT; ACT;
Linternational normalized ratio”, INR, auch
(PT)) werden zunehmend auch spezifi-
schere Testmethoden beispielsweise zum

Nachweis von Faktor Xa (FXa) bzw. Flla
(Thrombin) hemmenden Medikamenten
angewendet. Letztere basieren meist auf
synthetischen Substratreaktionen (chro-
mogen, fluorogen) oder der Test ,dilute
russel viper venom time” (DRVVT) und
sind wie die Globalteste der Gerinnung
auf automatisierten Gerinnungsanalyzern
etablierbar. Die traditionellen Globalteste
der Gerinnung haben sich je nach lokalen
Gegebenheiten auch als Vollblutmetho-
den im patientennahen Einsatz etabliert
(B Tab. 3).

Spezifisches Monitoring

Heparine

Fiir das labordiagnostische Monitoring von
unfraktioniertem Heparin (UFH) steht nach
wie vor die aPTT im Vordergrund, limitie-
rend sind hier jedoch die schlechte Stan-
dardisierung der unterschiedlichen aPTT-
Reagenzien mit z. T. erheblichen Testvaria-
bilitdten sowie die breite Beeinflussbarkeit
dieses globalen Testsystems beispielswei-
se durch Akute-Phase-Faktoren oder Fak-
torenméangel. Basierend auf diesem Hin-
tergrund und dem zusatzlichen UFH-Ef-
fekt einer Anti-Xa-Hemmung neben der
primdren Verstarkung der Antithrombin-
wirkung werden zunehmend auch anti-
Xa-basierte Testsysteme fiir das UFH-Mo-
nitoring eingesetzt, die zuvor nur im Moni-
toring von niedermolekularen Heparinen
(NMH) Anwendung fanden.

Problematisch in der Anwendung die-
ser Testsysteme ist jedoch die ebenfalls
fehlende Standardisierung und Heteroge-
nitat verschiedener verfligbarer Reagen-
zien mit sehr variabler oder z. T. sogar
fehlender Empfindlichkeit fiir UFH. Auch
istin diesem Zusammenhang zu beachten,
dass verschiedene Heparine unterschied-
liche Intensitaten an Anti-Xa-Wirkung be-
sitzen und daher durch diese Testsysteme
unterschiedlich erfasst werden.

Die Heterogenitat der Testsysteme ist
potenziell auch auf variable Messbedin-
gungen zurlickzufiihren, beispielsweise ist
hier die vorhandene oder fehlende Vorhal-
tung von Antithrombin (AT) im jeweiligen
Testreagenz von Bedeutung (B Tab. 4). Bei
Patienten mitangeborenem Mangel findet
sich ein deutlicher Einfluss der erniedrig-
ten AT-Spiegel [26].
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Ein Teil der Wirkung von UFH kann auch
mittels anti-lla-basierten Testsystemen er-
fasst werden, wobei hier Antithrombin den
verfligbaren Reagenzien zugefiigt ist. Kon-
trollierte Prospektivstudien fiir die Anwen-
dung dieser vom Testprinzip her spezifi-
scheren Testsysteme im UFH-Monitoring
sind kaum verfiigbar [27].

Direkte orale Antikoagulanzien
Direkte orale Antikoagulanzien (DOAK)
stellen eine Gruppe von gerinnungs-
hemmenden Arzneistoffen dar, die direkt
gegen bestimmte Gerinnungsfaktoren
(Anti-FXa-Typ oder Anti-Flla-Typ) wirken.
Basierend auf der breiten Anwendung
dieser Medikamente und der Komplexitat
der Patientenklientel kann ein labordia-
gnostisches Monitoring im intensivmedi-
zinischen Umfeld sowohlim Rahmen einer
Blutungsabklarung als auch im Rahmen
einer antikoagulatorischen Therapieein-
stellung erforderlich sein.

Fiir ein labordiagnostisches Monito-
ring stehen anti-Xa- sowie anti-lla-basierte
Testsysteme zur Verfligung, die jeweils
auf das spezifisch zu untersuchende Me-
dikament kalibrierbar sind. In diesem
Zusammenhang ist jedoch die Kreuzre-
aktivitat verschiedener Medikamente und
gleichem Wirkungsprinzip auch bei me-
dikamentenspezifischer  Testkalibration
zu beachten. Vor diesem Hintergrund
und angesichts des hohen Kalibrati-
ons- und Qualitatssicherungsaufwands
ist die Erforderlichkeit fiir die Vorhaltung
substanzspezifischer Testsysteme oder
das Ausreichen von wirkungsspezifischen
Testsystemen im Sinne von Screeningtests
Gegenstand wissenschaftlicher Diskussi-
on. Mit der spezifischen Differenzierung
der Anti-Xa bzw. -lla-Wirkung lassen sich
auch besondere klinische Konstellationen
auflosen, z.B. wenn ein Patient unter Xa-
Inhibitoren notfallmaBig mit UFH weiter-
behandelt wird [28]. Ein therapeutisches
Monitoring dieser Substanzenist weiterhin
mittels chromatographischer Methoden
wie der Tandem-Massenspektrometrie
moglich; basierend auf dem jedoch noch
sehr hohen methodischen Aufwand stellt
dies derzeit aber noch keine gdngige
Routineanwendung dar.
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UFH: PTT

MESSSIGNAL

UFH: ACT

DTI: ACT/PTT

(direkter Thrombininhibitor)

DOSIS GERINNUNGSHEMMER

Abb. 1 A Schematische Darstellung der dosisabhdngigen Messbereiche verschiedener Testverfah-
ren fiir Gerinnungsinhibitoren. ACT ,activated clotting time”, DOAK direkte orale Antikoagulanzien,
DTl direkter Thrombininhibitor, NMH niedermolekulare Heparine, PTT partielle Thromboplastinzeit,

UFH unfraktioniertes Heparin

Globalteste oder spezifische
Testsysteme

Die im labordiagnostischen Monitoring
von Antikoagulanzien erhaltenen Mess-
werte sind bei Verwendung hdmosta-
seologischer Globalteste sehr variabel,
weswegen auch die klinikspezifische Ein-
stellung auf Zielbereiche/Zielwerte be-
vorzugt Anwendung findet. Haufig findet
sich hier jedoch trotz Bolusgabe bzw.
Dosiserhohung kein labordiagnostisches
Korrelat, was u. a. auf Akute-Phase-Effekte
zurlickzufiihren ist [29]. Inwieweit in ver-
gleichbaren Fragestellungen oder auch
in der breiten Anwendung spezifischere
Testsysteme im Sinne eines therapeuti-
schen Drug-Monitorings (iberlegen sind,
ist derzeit nicht klar und Gegenstand
intensiver wissenschaftlicher Diskussion.
Problematisch in der Einordnung von Glo-
baltesten oder spezifischen Testsystemen
sind insbesondere deren sehr variable
Messbereiche, die eine Dosiseinstellung
erschweren (B8 Abb. 1). Die derzeitige Pro-
blematik wird durch eine aktuelle wissen-
schaftliche Umfrage verdeutlicht, die eine
betrachtliche Heterogenitat sowohl in der
Auswahl gerinnungsaktiver Substanzenals
auch der Anwendung labordiagnostischer
Testsysteme im Rahmen des Monitorings
im intensivmedizinischen Umfeld zeigt
[30].

Antikoagulation mit minimiertem
Blutungsrisiko

Im Rahmen alternativer Therapieansdtze
wird durch Hemmung in den Aktivie-
rungsschleifen des Kontaktphasesystems
(z.B. FXI-Hemmung) oder beispielsweise
durch spezifische Inhibierung von alterna-
tiven Thrombozytenrezeptoren versucht,
das insbesondere in der Intensivmedizin
gefiirchtete Blutungsrisiko unter Antiko-
agulation zu minimieren. So wurde in der
Thromboseprophylaxe die grundsatzliche
Realisierbarkeit einer FXI-Reduktion ge-
zeigt [31]. Aktuell wurden erste Daten zu
einem neuartigen Glykoprotein-VI(GP-VI)-
Fc-Inhibitor publiziert [32, 33].

Diese Therapieansatze zeigen die Mog-
lichkeiten alternativer Wirkungsprinzipien
auf. Aus intensivmedizinischer Sicht ist bei
neuen Substanzen und Therapieprinzipi-
en eine moglichst kurze Wirksamkeit bei
parenteraler Anwendbarkeit essenziell.

Sowohl die Anzahl als auch die evidenz-
basierten Indikationen oraler und paren-
teraler Antikoagulanzien und Thrombozy-
teninhibitoren habenin den letzten Jahren
betrachtlich zugenommen. Standardisier-
te Testsysteme zur Therapietiberwachung
spezifischer Substanzen sind jedoch der-
zeit fiir die klinische Routinediagnostik nur
sehr eingeschrankt verflighar. Umso mehr
missen fiir spezifische Fragestellungen in
der klinischen Praxis die verfiigbaren la-
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bordiagnostischen Verfahren zur Thera-
piesteuerung im Rahmen verschiedener
Fragestellungen (z.B. DOAK, z.B. Hepari-
nisierung) sehr gezielt ausgewahlt und nur
unter Beachtung der jeweiligen Testlimita-
tionen angewendet und beurteilt werden.

Fazit fiir die Praxis

Folgende Punkte sollten bei Antikoagulation

und Plittchenaggregationshemmung beim

kritisch kranken Patienten beachtet werden:

—- Behandlung akuter vaskuldrer Ereignis-
se i. d. R. nach entsprechenden Leitlinien
unter Beachtung einer individuellen Ri-
sikoabwédgung beziiglich Blutungsrisiko
und Risiko thromboembolischer Ereignis-
se,

- regelmédBige Evaluation und ggf. Anpas-
sung einer bestehenden Antikoagulation
bzw. Plattchenaggregationshemmung,

=~ Beachtung von Organfunktionseinschran-
kungen, veranderter Zirkulation sowie
verandertem Metabolismus,

= Beachtung des erhdhten Risikos thrombo-
embolischer Ereignisse,

= ggf. spezifische Anpassung der Antiko-
agulation bei Sepsis und infektionsget-
riggerten Gerinnungsstorungen (z.B. DIC
[disseminierte intravasale Gerinnung]),

= engmaschige klinische und labordiagnos-
tische Kontrolle v. a. bei der Anwendung
extrakorporaler Verfahren,

- labordiagnostische Verfahren zur Thera-
piesteuerung miissen fiir die jeweilige
Fragestellung (z.B. DOAK [direkte orale
Antikoagulanzien], Heparinisierung) ge-
zielt ausgewdhlt und unter Beachtung
spezifischer Limitationen angewendet
werden.
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available in recent years. Laboratory monitoring of anticoagulation is central. In this
overview, current aspects of these topics are presented.
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