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698 Kapitel 50 - Hdmostyptika

50.1 DDAVP

J. Koscielny

0 Einleitung

50.1.1 Substanzklasse und Praparate

Desmopressin ist ein synthetisch hergestellter Abkommling
des natiirlich vorkommenden menschlichen Hypophysen-
hormons Arginin-Vasopressin (AVP). Desmopressin
(DDAVP=Desamino-D-Arginin-Vasopressin) unterschei-
det sich vom Vasopressin dadurch, dass die Aminogruppe
im Cystein fehlt (Desamino-AVP) und L-Arginin durch D-
Arginin ersetzt wurde. Durch Desaminierung des N-termi-
nalen Rests konnte die antidiuretische Wirkung deutlich
erhoht werden und D-Arginin (8-D-AVP) fiithrt zu einer
stark verminderten pressorischen Wirkung. Der vollstindi-
ge Name von Desmopressin lautet: Desamino-1-Cystein-8-
D-Arginin-Vasopressin. Die relative Molekularmasse be-
tragt 1069,1.

o Als einsetzbare Praparate sind derzeit in Deutsch-
land kommerziell verfiigbar: Minirin parenteral®
als i.v.-Medikament und Octostim®-Dosierspray
(Nasenspray).

50.1.2 Wirkmechanismus

DDAVP wirkt als selektiver Agonist des Vasopressinrezep-
tors vom Typ 2 (V,R). Ein himostaseaktivierender Effekt
ist bei verdndertem V,-Rezeptor, wie z. B. bei Diabetes in-
sipidus, nicht erkennbar. DDAVP aktiviert iiber einen
cAMP-abhingigen Signaltransduktionsweg V,R-positive

Desmopressin (DDAVP) wurde 1966 als Abkdmmling des antidiuretischen Hypo-
physenhormons Arginin-Vasopressin synthetisch hergestellt. Zu den antidiure-
tischen Indikationen zéhlen Diabetes insipidus und Enuresis nocturna, zudem
wird es in Tests zur Bestimmung der Nierenkonzentrationsféhigkeit verwendet.

Die ersten Berichte, die sich mit der Wirkung von DDAVP auf die Hdmostase
befassen, wurden Mitte der 1970er-Jahre veréffentlicht. Mannucci und Mitarbei-
ter wiesen schon 1977 nach, dass Blutungen wéhrend operativer Eingriffe bei
Patienten mit leichter bis mittelschwerer Hamophilie A oder Von-Willebrand-Er-
krankung durch Gabe von DDAVP reduziert werden kdnnen. In den letzten 30
Jahren wurde die hdmostyptische Wirkung von DDAVP in zahlreichen weiteren
Indikationen bestatigt.

Die Wirkung wird mit einer Freisetzung des Von-Willebrand-Faktors aus den
Endothelzellen, dem unspezifischen plattchenstimulierenden Effekt (Steigerung
der Thrombozytenadhdsion und -aggregation) und einer Monozytenaktivierung
erklart. Aus klinischer Sicht ist DDAVP entsprechend seines Nebenwirkungsprofils
als ein sicheres und bewahrtes blutstillendes Medikament einzustufen.

Endothelzellen. Derart aktivierte Endothelzellen sezernie-
ren hochmolekulare Von-Willebrand-Multimere aus den
Weibel-Palade-Bodies, sodass es nach DDAVP-Applikation
zu einem schnellen Anstieg der vWE-Plasmaspiegel
kommt.

Der zu beobachtende parallele Faktor-VIII-Anstieg
wird als indirekter Anstieg iiber mehr Faktor-VIII-Bin-
dungsstellen nach vVWF-Anstieg bzw. durch einen DDAVP-
induzierten Schutz vor einem proteolytischen Abbau des
Faktor VIII erkldrt. Eine direkte Faktor-VIII-Ausschiittung
wurde bisher noch nicht nachgewiesen (Kaufmann et al.
2003). Die Reaktion auf die intravendse Gabe von Des-
mopressin ist eine rasche, durchschnittliche Verdreifachung
der FVIII- und vWF-Werte (De La Fuente et al. 1985; Man-
nucci 1988; Schulman 1991).

Neben Endothelzellen sind auch Thrombozyten und
Monozyten DDAVP-Zielzellen. Durchflusszytometrische
Untersuchungen belegen, dass Desmopressin vorgescha-
digte Thrombozyten »aktivieren« kann. Dies geschieht tiber
eine vermehrte Expression des Adhdsionsproteins GP (Gly-
koprotein) Ib und der Integrine (Lethagen u. Nilsson 1992;
Sloand et al. 1994; Sakariassen et al. 1995; Balduini et al.
1999). GP Ib ist v. a. fiir die Anheftung des Thrombozyten
an der beschadigten Gefaf3oberfliche verantwortlich. Auch
lasst sich ein intrazellulirer Anstieg des thrombozytiren
Serotoninspiegels und der HMWK-Konzentration nach-
weisen (HMWK = »high molecular weight kininogen«).
Offensichtlich setzt der Effekt des DDAVP eine Restpopu-
lation noch funktionstiichtiger Thrombozyten voraus.
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B Abb. 50.1. Wirkungen von Vasopressin (ADH) und Desmopressin
(DDAVP)

Des Weiteren kann DDAVP die Expression von Tissue
Factor (TF) indirekt induzieren. Als Folge der vWE-Freiset-
zung wird P-Selektin, das Membranbestandteil der vWE-
Speicherorganellen ist, in die Endothelzellmembran inte-
griert (Kanwar et al. 1995; Pereira et al. 2003). P-Selektin ist
ein wichtiger Adhisionsrezeptor fiir Monozyten und
Thrombozyten. Daher kommt es als Folge der DDAVP-in-
duzierten Freisetzung von P-Selektin zu einer Adhdsion
von Monozyten, die wiederum durch gleichzeitig freige-
setzte inflammatorische Zytokine zur TF-Synthese stimu-
liert werden. Die nach DDAVP-Gabe beobachtete Abnah-
me der Monozytenzahlen ist durch Adhésion von Mono-
zyten an Endothelzellen zu erklaren.

Als weiteren wichtigen Effekt auf die Himostase setzt
DDAVP das zum vWF benachbarte t-PA (Gewebeplasmi-
nogenaktivator) aus den Endothelzellen frei. Dies fiihrt zu
einer geringfiigigen Aktivierung der Fibrinolyse, die durch
eine schnelle Inaktivierung von Plasmin durch Antiplasmin
gebremst wird (Emeiss et al. 1997). Daher kann z. B. bei
einer Blutung eine parallele Gabe von Tranexamsdure zur
DDAVP-Applikation sinnvoll sein.

50.1.3 Indikationen

Bedingt durch die Freisetzung von vVWF (Von-Willebrand-
Faktor) und indirekt von FVIII (Faktor VIII) kann Des-
mopressin bei den angeborenen Formen der milden Himo-
philie A zur Anwendung kommen. Entscheidend fiir die
Wirksamkeit ist das Vorliegen einer Faktor-VIII-Aktivitat
(FVIILc) von >5%. Bei der erworbenen Hemmkorperhi-
mophilie A liegen in vielen Fillen sehr hohe Antikérperti-
ter mit nicht messbarem FVIII:c vor. Dies erkldrt den feh-
lenden Therapieerfolg mit DDAVP.

Wiahrend der Einsatz von DDAVP bei der kongenitalen
Von-Willebrand-Erkrankung (vWE) Typ 1 (quantitative
Abnahme des vWF) unumstritten ist, sind Therapieerfolge
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bei den angeborenen Formen der vWE Typ 2A (Vorliegen
eines qualitativ minderwertigen vWF) moglich, bei vWE
Typ 2B (Bildung eines abnormen vWF mit spontaner Bin-
dung an GP 1b der Thrombozytenoberfliche) gelegentlich
moglich und bei VWE Typ 3 (fehlende Synthese von vVWF)
nicht zu erwarten (Franchini 2007). Bei Patienten mit vVWE
sollte die basale vVWF:Rco-(Ristocetin-Kofaktor-) Aktivitat
deutlich iiber 10% liegen. Inwieweit DDAVP bei erwor-
bener vWE wirksam ist, ist von der zugrunde liegenden
Ursache (Grunderkrankung) abhéngig.

Mit Ausnahme der Thrombasthenie Glanzmann ist bei
den angeborenen Thrombozytenfunktionsstérungen zu-
meist mit einem sehr guten Effekt von DDAVP auszuge-
hen. Mit einer guten blutstillenden Wirkung von DDAVP
ist bei Urdmie, Hepatopathien, Amyloidosen und medika-
menteninduzierten Thrombozytenfunktionsstorungen
wie durch Acetylsalicylsdure, NSAR, Ticlopidin, partiell
bei Clopidogrel, Dextranen und Hydroxyethylstérke aus-
zugehen. In Analogie zum fehlenden Effekt bei der Throm-
basthenie Glanzmann ist nur ein begrenzter blutstillender
Effekt bei durch GP-IIb-IIIa-Inhibitoren (Abciximab, Tiro-
fiban) erworbenen Thrombozytenfunktionsstorungen zu
erwarten.

Wihrend der prophylaktische Einsatz von DDAVP bei
komplikationslosen Operationen und ohne vorbestehende
Hémostasestorung nicht gerechtfertigt erscheint (Carless et
al. 2006), mehren sich die Hinweise, dass unter speziellen
perioperativen Bedingungen DDAVP den Blutverlust redu-
zieren und somit den Fremdblutbedarf vermindern kann
(Despotis 1999; Koscielny et al. 2004, 2006; Carless et al.
2006; Franchini 2007). Dies gilt fiir Patienten mit medika-
menteninduzierten Thrombozytenfunktionsstorungen
(Acetylsalicylsaure, NSAR, Ticlopidin, Clopidogrel u. 4.),
v. a. bei nicht elektiven Eingriffen, bei kardiochirurgischen
Eingriffen mit langer Bypass-Zeit und grofiem intraopera-
tiven Blutverlust sowie bei Patienten mit Urdmie und Le-
berinsuffizienz. Zusitzlich gibt es bereits Hinweise, dass
DDAVP bei unklaren intraoperativen Blutungen in vielen
Fillen eine blutstillende Wirkung zeigt.

Erfolgreiche Anwendungen von DDAVP
mit Erstbeschreibung
== Angeborene plasmatische Hamostase-
storungen:
— Hamophilie A und Subhamophilie A (>5%
Restaktivitat; Mannucci et al. 1977)
- Faktor-Vlll-Inhibitor (niedrigtitrig; Kesteven et al.
1984)
- Faktor-XI-Mangel (Schulman 1991)
- Afibrinogendmie (De Marco et al. 1986)
v
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== angeborene kombinierte Himostasestorungen:
- Von-Willebrand-Erkrankung (Typ 1, 2A, 2M, 2N;
Theiss u. Sauer 1977; Mannucci 2004)
- erworbene Von-Willebrand-Erkrankung (Budde
etal. 1984)
- Marfan-Syndrom (Franchini 2007)
== angeborene primdre Himostasestorungen:
- Bernard-Soulier-Syndrom (von Blohn et al. 1986)
- Gray-Platelet-Syndrom (Pfueller et al. 1987)
- Storage-Pool-Erkrankung (Mannucci 1986)
- »isolated prolongation of bleeding time«
(Kobrinsky et al. 1984)
- Thrombozytensekretionsstorungen (Kobrinsky
etal. 1984)
- Glykogenose Typ 1a (Gierke-Krankheit) (Marti et
al. 1986)
== komplexe, erworbene Hamostasestorungen:
- uramische Blutungsneigung (Watson u. Keogh
1982; Mannucci et al. 1983)
- Leberzirrhose (Burroughs et al. 1985)
- Blutungsneigung nach Herz-Lungen-Maschine
(Salzman et al. 1986; Despotis 1999)
== medikamentods induzierte Himostasestorungen:
- Acetylsalicylsdure (Mannucci 1986)
- Ticlopidin (Mannucci 1986)
- Dextran (Lethagen 1992)
- Diclofenac, Ibuprofen, Piroxicam (Koscielny et al.
1995)
- Hydroxyethylstarke (Lazarchick u. Conroy 1995)
- Streptokinase (Johnstone et al. 1990)
- Hirudin (Ibbotson et al. 1991)

50.1.4 Dosierung und Applikation

Da die Erhohung des Faktors in einem konkreten Fall
schwer vorauszusagen ist, sollte die Reaktion auf DDAVP
bei Patienten mit bekannten Blutgerinnungsstérungen vor
einer geplanten Operation getestet werden. Verschiedene
Untersuchungen weisen darauf hin, dass die individuelle
Response von einer Anwendung zur nichsten konstant
bleibt (De La Fuente et al. 1985; Rodeghiero 1989). Daher
gibt die Reaktion auf einen DDAVP-Stimulationstest fiir
eventuelle kiinftige Blutungen oder Prophylaxemafinah-
men wertvolle Informationen. Die in klinisch-pharmakolo-
gischen Studien ermittelte optimale Desmopressindosis
betragt 0,3 pg/kgKG bei iv.-Applikation (Schulman u.
Johnsson 1991). Sowohl die intravendose als auch die subku-
tane Gabe von DDAVP unterscheiden sich nicht signifikant
hinsichtlich der Pharmakokinetik. Die maximale Plasma-
konzentration erreicht nach etwa 1 h ihren Héhepunkt und

nimmt dann linear ab. Die Plasmahalbwertzeit liegt zwi-
schen 3,2 und 3,6 h.

Fir das Spray liegt die optimale Dosis bei 2 Sprithst6f3en
mit zusammen 300 pug Desmopressin intranasal. In Relation
zur intravendsen Verabreichung betrégt die Bioverfiigbar-
keit 3-5%. Bei Kindern von 4-12 Jahren sollte die Dosis auf
einen Sprithstof reduziert werden. Bei der intranasalen An-
wendung kénnen Veranderungen oder Erkrankungen der
Nasenschleimhaut, wie z. B. Narben oder Odeme (z. B. bei
allergischer Rhinitis oder Infektion der oberen Atemwege),
zu einer verdnderten Resorption fiithren. In diesen Fillen
sollte DDAVP intranasal nicht angewendet werden.

Maximale Konzentrationen von Faktor VIII treten 30-
50 min nach der intravendsen Injektion auf (70-80 min
nach subkutaner Injektion), wahrend es 60-120 min dau-
ert, bis ein maximaler Anstieg beim Von-Willebrand-Fak-
tor erreicht ist. In der Folge kommt es zu einem allméh-
lichen Abfall auf die urspriinglichen Werte, der etwa 6 h
dauert (Manucci et al. 1976). Bei intranasaler Applikation
dauert es 60-90 min, bis maximale Konzentrationen von
Faktor VIII und etwas zeitverzogert des Von-Willebrand-
Faktors vorliegen. Die Anfangsdosis bei intranasaler
DDAVP-Gabe kann in Abstinden von 8-12 h wiederholt
werden (Schulman u. Johnsson 1991). Bei einigen Patienten
wird die Reaktion nach erneuten Applikationen schwécher
oder bleibt ganz aus (Tachyphylaxie). In diesen Fillen
kommt es nach 3-4 Tagen Anwendungspause wieder zu
einer addquaten Reaktion auf die DDAVP-Gabe.

Dosierungen und Anwendung von DDAVP
als Antihamorrhagikum
== j.v.-Gabe:
- 0,3-0,4 pg/kgKG (5 Ampullen bei 70 kg: ca. %
Ampulle pro 10 kgKG) i.v. als Kurzinfusion: 15—
30 min in 50 ml isotonischer NaCl-Losung
- Anwendung praoperativ 30 min vor dem Eingriff
- Anwendung bei peri- oder postoperativ festge-
stellter Blutung sofort
- Folgedosen alle 8-12 h, in der Regel 3-4 Dosen
Uber 2-7 Tage maximal anwendbar
== intranasales Dosierspray:
- 1 h praoperativ 2 Spriihsto3e fiir Erwachsene,
1 Spruhstof fir Kinder (4-12 Jahre)
- Anwendung bei peri- oder postoperativ festge-
stellter Blutung sofort
- Folgedosen alle 8-12 h, in der Regel 3-4 Dosen
Uber maximal 3 Tage

Gleichzeitige Gabe weiterer gerinnungsrelevanter Me-
dikamente (z. B. Antifibrinolytika, Gerinnungsfaktoren-
konzentrate) kann erforderlich sein! Bei mehrfacher
Gabe: Wirkungsverlust (Tachyphylaxie)! Fliissigkeits-
bilanz beachten (Natriumspiegel)!
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50.1.5 Monitoring

Der DDAVP-Einsatz zeigt bei vVWE Typ 1 und bei den meis-
ten medikamenteninduzierten Thrombozytenfunktions-
storungen, z. B. durch Acetylsalicylsdure, einen laboranaly-
tischen Response von 80-90%, der auch mit einer Blutstil-
lung einhergeht (Mannucci 1994; Koscielny et al. 2004;
Franchini 2007). Bei den anderen mit DDAVP therapier-
baren Hdmostasestérungen (angeborene Thrombozyten-
funktionsstérungen, weitere Subtypen der vWE, komplexe
Himostasestorungen) liegt der laboranalytische Response
teilweise darunter oder ist vergleichbar. Dieser Response ist
grundsitzlich in einem DDAVP-Stimulationstest individu-
ell zu iberpriifen. Die Veranderungen lassen sich iiber die
In-vivo-Blutungszeit, die In-vitro-Verschlusszeiten mit
dem PFA-100°, der Faktor-VIII-Aktivitit, der vWF-Aktivi-
titen und der APTT (aktivierte partielle Thromboplastin-
zeit) orientierend messen.

Zudem sollte die Thrombozytenzahl als Sicherheitsgro-
e bestimmt werden, wenn bei Patienten mit vVWE eine
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genaue Subtypenklassifizierung, z. B. tiber eine Multimer-
analyse, noch nicht vorliegt. Eine DDAVP-Gabe kann bei
vWE Typ 2B zu einer passageren Thrombopenie fithren.
Diese Patienten sollten dann zukiinftig kein DDAVP mehr
erhalten.

DDAVP vermag die endogen vorhandene Faktor-VIII-
Aktivitit (FVIIIL:c) und die vVWF-Aktivitiat (vVWF:Rco und
vWEF:Ag) um das 2,5- bis 6-fache zu steigern, die APTT zu
verkiirzen sowie die In-vivo-Blutungszeit, die In-vitro-
Verschlusszeiten mit dem PFA-100® und Faktor-VIII-vWF-
sowie Kollagen-vWEF-Bindungsaktivititen zu normali-
sieren (siehe Ubersicht). In der Regel sind laboranalytische
Kontrollen vor und ca. 60 min nach Applikation von
DDAVP ausreichend. Bei Patienten mit vWE sollte beim
ersten DDAVP-Stimulationstest auch noch 4h nach
DDAVP-Gabe eine laboranalytische Kontrolle erfolgen, da
bei einigen Subtypen der vWE, z. B. Typ 2A oder 2M, be-
reits frihzeitig die VWF-Aktivitaten abklingen und damit
eine reduzierte Wirkdauer vorliegen kann.

MessgroBen beim DDAVP-Monitoring und die zu erwartende Veranderung

== Plasmatische Messgré3en:
~ FVIll:c (Faktor-VIlI-Aktivitat) T1
- VWF:Rco (Ristocetin-Kofaktor) T71
- VWF:Ag (Von-Willebrand-Faktor-Antigen) ™
- APTT{
== thrombozytdre Messgrofen:
- PFA-100: Epinephrin/Kollagen Ly
— PFA-100: ADP/Kollagen 4
- In-vivo-Blutungszeit 2

50.1.6 Nebenwirkungen

DDAVP hat wenige, zu meist nur leichte Nebenwirkungen
(Balduini et al. 1999). Bei zu schneller Infusion kann es zu
Kopfschmerzen, Flush und Blutdrucksenkung mit reflekto-
rischem leichten Anstieg der Pulsfrequenz kommen. Wenn
die Infusionsgeschwindigkeit verringert wird, werden diese
Nebenwirkungen in der Regel schwicher. Wie bei anderen
Peptiden sind in Einzelfillen Uberempfindlichkeitsreakti-
onen (z. B. Juckreiz, Exanthem, Fieber, Bronchospasmus,
Anaphylaxie) méglich. Einige Patienten klagen tiber vorii-
bergehende Magen-Darm-Beschwerden.

DDAVP darfaufgrund der in einigen Fallen beobachte-
ten Blutdruckerhéhung nur mit Vorsicht bei Patienten mit
koronarer Herzkrankheit oder Hypertonie angewendet
werden. Bei der Anwendung von DDAVP wurden in sel-
tenen Fillen thromboembolische Komplikationen (Throm-

== Sicherheitsgroen:
- Thrombozytenzahl
- Natriumspiegel im Serum (bei mehrfacher Anwen-
dung)
== spezielle Messgréen (bei Patienten mit vVWE):
- vWF:Kollagen BA (Von-Willebrand-Faktor:Kollagen-
bindende Aktivitat) T
— vWEF:Faktor VIII BA (Von-Willebrand-Faktor:Faktor VIII-
bindende Aktivitat) T
- RIPA (ristocetininduzierte Thrombozytenaggregation) 0

bosen, akuter Hirn- oder Myokardinfarkt) bei Patienten
mit erhohter Thromboseneigung beobachtet. Nach ersten
Berichten iiber 3 Myokardinfarkte bei Patienten, die mit
DDAVP behandelt worden waren, wurde Ende der 1980-
Jahre eine mogliche prothrombotische Wirkung in Betracht
gezogen. Darauthin wurde eine umfangreiche Studie 1989
mit dem Ergebnis durchgefiihrt, dass DDAVP das Throm-
boserisiko nicht signifikant erhéht (10 Thrombosefille auf
430.000 Patienten, die mit DDAVP intravenos behandelt
worden waren; Mannucci et al. 1994). Obwohl nicht fest-
steht, inwieweit ein kausaler Zusammenhang zwischen der
Verabreichung von DDAVP und diesen Ereignissen be-
stand, wird empfohlen, DDAVP bei erhohter Thrombose-
neigung nur mit Vorsicht einzusetzen (Carless et al. 2006;
Franchini 2007).

Besonders nach tibermifliger Fliissigkeitsaufnahme
kann es zu einer Wasserretention mit folgenden Begleit-
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symptomen kommen: Gewichtszunahme, Hyponatridmie
und in schweren Fillen Krampfe, teilweise verbunden mit
Bewusstseinseinschriankungen. In schweren Fillen kann
eine Wasservergiftung (Serumosmolalitit unter 285 mosm/
kg, Plasmanatrium unter 135 mmol/l) mit Hirnédem, Er-
regungszustinden, zentralen Kraimpfen und Bewusstseins-
triibung bis hin zum Koma auftreten. Dies gilt besonders
fiir Kleinkinder bis zu einem Jahr oder élteren Patienten,
abhingig von ihrem Allgemeinzustand. In Einzelfillen ist
unter der Behandlung mit der intranasalen Losung {iber ein
Hirnédem berichtet worden. Da keine therapeutischen Er-
fahrungen vorliegen und da insbesondere bei nicht kontrol-
lierter Fliissigkeitszufuhr und wiederholter Anwendung die
Gefahr einer Wasserintoxikation besteht, darf Octostim®-
Dosierspray bei Sauglingen und Kindern unter 4 Jahren
nicht angewendet werden. Um eine Wasserintoxikation zu
vermeiden, sollte auf eine ausgewogene Wasserbilanz ge-
achtet werden. DDAVP darf bei habitueller Polydipsie und
bei krankhaft vermehrter Fliissigkeitsaufnahme, z. B. psy-
chogener Polydipsie oder Polydipsie bei Alkoholikern,
nicht angewendet werden.

Die Wasserretention ist bei Patienten mit einge-
schrankter Nierenfunktion in der Regel ohne klinische
Relevanz. DDAVP kann die Katecholaminwirkung beein-
flussen. Im Falle einer Uberdosierung sollte die Dosis re-
duziert bzw. die Haufigkeit der Verabreichung vermindert
werden. Bei Hirnodem ist eine sofortige Einweisung zur
Intensivtherapie notwendig, Krampfe im Kindesalter be-
diirfen ebenfalls Intensivmafinahmen. Es ist kein spezi-
fisches Antidot gegen DDAVP bekannt. Sollte eine be-
trachtliche Fliissigkeitsretention beunruhigen, kann mit
einem Saluretikum wie Furosemid eine Diurese herbeige-
fithrt werden.

Bisherige klinische Erfahrungen mit der intranasalen
Anwendung von DDAVP in der Schwangerschaft und Still-
zeit ergaben keine Hinweise auf nachteilige Wirkungen fiir
Mutter und Kind. DDAVP wird bei Frauen nur in sehr ge-
ringen Mengen in die Muttermilch ausgeschieden. DDAVP
kann die Wirkung des zur Wehenstimulation eingesetzten
Oxytocins verstarken. Peripartal sollte die intravendse
DDAVP-Gabe erst unmittelbar vor der Geburt erfolgen.
Eine Richtgrofle stellt die Offnung des Muttermunds dar
(Primapara: 8-10 cm, Multipara: 6-8 cm).

o Bei dlteren Patienten und Patienten mit fortgeschrit-
tener Herzkrankheit und Niereninsuffizienz sollte
DDAVP mit Vorsicht angewendet werden. Bei klei-
nen Kindern ist v. a. bei mehrmaliger Applikation
Vorsicht geboten.
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0 Einleitung

50.2.1 Substanzklasse und Praparate

Antifibrinolytika hemmen bestimmte Schritte der Fibrinolyse.
Indirekt wirksame Substanzen hemmen Enzyme, die Plasmi-
nogen in Plasmin umwandeln, direkt wirksame Substanzen
blockieren das Plasmin selbst. Seit dem Ruhen der Zulassung

Antifibrinolytika werden zur Prophylaxe und Therapie der Hyperfibrinolyse ein-
gesetzt. lhre Wirksamkeit ist in klinischen Studien belegt. Antifibrinolytika hem-
men entweder direkt die Plasminwirkung oder die Plasmingenerierung. Die syn-
thetischen Antifibrinolytika Tranexamsdure und e-Aminokapronsaure hemmen
die Plasminbildung und kénnen oral, intravends und lokal appliziert werden.
Nachdem der direkte Plasmininhibitor Aprotinin vom Markt genommen wurde,
sind sie die einzigen fiir den klinischen Einsatz verfligbaren Antifibrinolytika.

von Aprotinin (Trasylol®) am 5.11.2007 steht in Deutschland
aktuell nur eine Substanz zur Verfiigung, die Tranexamsaure
(Cyklokapron®, Ugurol®, Anvitoff®). e-Aminokapronsiure
(Amicar®) ist in Deutschland ebenfalls nicht auf dem Markt.

Die beiden Wirkstoffe, e-Aminokapronsidure und
Tranexamsdure (p-Aminomethylzyklohexancarbonsiure)

50
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sind synthetische Analoga der Aminosdure Lysin. Beide
Wirkstoffe sind von der chemischen Summenformel her
identisch, wobei die Tranexamsiure die zyklische Form der
e-Aminokapronséure darstellt. Aprotinin, ein basisches Po-
lypeptid aus 58 Aminoséuren, ist ein aus Rinderlungen bzw.
-pankreas extrahierter unspezifischer Serinproteaseinhibi-
tor, der seine Wirkung durch die Bildung von reversiblen
Enzyminhibitorkomplexen (z. B. mit Trypsin, Chymotryp-
sin, Plasmin, Kallikrein) entfaltet. Aktuelle Studien tiber die
Wirksambkeit eines rekombinant hergestellten Aprotinins
sind vielversprechend (Veres et al. 2007), eine Zulassung
liegt allerdings noch nicht vor.

Im Vergleich zu Aprotinin liegen fiir die Lysinanaloga
deutlich weniger randomisierte Studien tiber deren anti-
fibrinolytische bzw. blutsparende Effektivitét vor. In einer
neueren Metaanalyse wird beschrieben, dass Aprotinin im
Vergleich zur Tranexamsdure und e-Aminokapronsiure
den Blutverlust bei kardiochirurgischen Eingriffen signifi-
kant reduziert, ein Unterschied in dem Ausmafd der not-
wendigen Bluttransfusionen und der Rethorakotomieraten
konnte jedoch nicht gezeigt werden (Brown et al. 2007).

50.2.2 Wirkmechanismus

Aprotinin

Aprotinin ist ein unspezifischer, kompetitiver Breitspekt-
rum-Serinproteaseinhibitor und besitzt damit vielfiltige
Wirkungen. Es konnten neben antifibrinolytischen Eigen-
schaften auch antiinflammatorische, pro- und antikoagula-
torische sowie thrombozytenschonende Effekte nachgewie-
sen werden.

Wirkungen

Aprotinin hemmt das Plasmin direkt durch reversible Kom-
plexbildung. Dadurch wird die durch Plasmin vermittelte
Spaltung des Fibrinmolekiils verhindert. Ein weiterer Effekt
dieser Komplexbildung ist die Hemmung der durch Plas-
min vermittelten Konversion von Prourokinase zu Uroki-
nase. Aprotinin durchbricht auf diesem Weg eine aktive
Fibrinolyse.

In hoher Dosierung entfaltet Aprotinin seinen antifibri-
nolytischen Effekt tiber weitere Mechanismen und besitzt
auch eine antiinflammatorische Wirkung. Durch Komplex-
bildung mit Kallikrein verhindert Aprotinin die Bildung
von Bradykinin und inhibiert damit die durch Bradykinin
vermittelte Freisetzung von Gewebeplasminogenaktivator
durch Endothelzellen (Khan et al. 1999). Eine weitere Folge
der Komplexbildung mit Kallikrein ist eine Inhibierung der
Freisetzung der fibrinolytisch hoch wirksamen neutrophi-
len Elastase (Wachtfogel et al. 1993). Die antiinflammato-
rische Wirkung des Aprotinins beruht auf der Hemmung
von TNF-a, auf der verminderten Ausschiittung von IL-8,

der vermehrten Freisetzung von IL-10 sowie der Hemmung
des Komplementsystems (Hill et al. 1996) .

Die prokoagulatorische Wirkung des Aprotinins be-
steht in der Inhibition von aktiviertem Protein C und somit
in der Verhinderung der Proteolyse und Inaktivierung der
Faktoren Va und VIIIa. Des Weiteren hemmt Aprotinin die
plasminvermittelte Aufspaltung des Von-Willebrand-Fak-
tors (Paparella et al. 2004). Ein antikoagulatorischer Effekt
ist die Inhibierung von Faktor XIla und somit die Hem-
mung der Thrombinbildung tiber den intrinsischen Gerin-
nungsweg (Mojcik u. Levy 2001).

Dem Aprotinin wird auch ein thrombozytenschiit-
zender Effekt zugeschrieben. Das Medikament verhindert
die Inaktivierung der GP-Ib-IX-Rezeptoren der Thrombo-
zyten durch das Plasmin und vermindert ferner die Akti-
vierung der Thrombozyten durch das Thrombin (Cramer
etal. 1991; Landis et al. 2001).

Pharmakokinetik

Nach intravenoser Applikation verteilt sich Aprotinin im
Extrazelluldrraum, was zu einem initialen Abfall der Plas-
maaprotininkonzentration mit einer Halbwertszeit von
0,3-0,7 h fithrt. Weniger als 5% des Wirkstoffs werden un-
verdndert renal ausgeschieden. Der Rest wird nach glome-
ruldrer Filtration in den proximalen Tubuli aktiv reabsor-
biert und dort in Phagolysosomen gespeichert, wo er durch
lysosomale Enzyme abgebaut wird. Die Halbwertszeit der
terminalen Eliminationsphase ist inkonstant und betragt
abhingig von der applizierten Dosis zwischen 150 min und
10 h.

Tranexamsaure und e-Aminokapronsaure

Tranexamsdure und e-Aminokapronsidure hemmen das
Andocken von Plasminogen an das Fibrinmolekiil und da-
durch die Plasminbildung. Die antifibrinolytische Wirk-
samkeit der Tranexamsdure ist etwa 10-mal stirker als die
der e-Aminokapronsdure.

Wirkungen

Die Umwandlung der inaktiven Vorstufe Plasminogen in
das fibrinolytisch wirksame Plasmin durch t-PA wird nach
Bindung des t-PA-Plasminogenkomplexes iiber die Lysin-
bindungsstellen des Plasminogens an den Lysinresten der
Fibrinmolekiile 1000-fach beschleunigt (8 Abb. 50.2a).

Somit wird die Plasminbildung direkt am Gerinnsel lo-
kalisiert. Tranexamsédure und e-Aminokapronsiure blo-
ckieren diese Lysinbindungsstellen am Plasminogen und
verhindern damit dessen Konversion zu Plasmin und in der
Folge die Spaltung des Fibrinmolekiils (8 Abb. 50.2b; Man-
nucci 1998).

Ein weiterer Effekt der inhibierten Konversion von
Plasminogen zu Plasmin ist eine Verhinderung der plas-
mininduzierten Spaltung der GP-Ib-IX-Rezeptoren der
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Aktivierung der Fibrinolyse

Plasminogen

\

Lysinbindungsstelle

[

Fibrin

a
Hemmung der Fibrinolyse
Plasminogen
Aminokapronsdure
l_l oder Tranexamsaure
Fibrin
b

B Abb. 50.2a,b. Fibrinolyse. a Aktivierung: Plasminogen bindet durch
Lysinbindungsstellen an Lysinreste des Fibrinmolekdils. Dadurch wird
seine Umwandlung zu Plasmin 1000-fach beschleunigt; b Hemmung:
Tranexamsaure blockiert die Lysinbindungsstellen des Plasminogens
und hemmt dadurch die Plasminbildung (aus Jambor, Gérlinger 2007)

Thrombozyten (Quinton et al. 2004). Die protektive Wir-
kung der Lysinanaloga auf Thrombozyten ist im Vergleich
zu Aprotinin geringer, weil hier hauptséchlich die fibringe-
bundene Plasminbildung gehemmt wird.

Pharmakokinetik

Tranexamsdure kann oral und intravenos appliziert wer-
den. Die orale Bioverfiigbarkeit betridgt 30-50%. Bei einer
Plasmaproteinbindung von 3% (ausschliefSlich an Plasmin
gebunden) ist das Medikament zu 100% plazentagingig.
Die Halbwertszeit betrégt 2,3 h.
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o Tranexamsaure wird zu 95% renal ausgeschieden;
eine Dosisanpassung bei Niereninsuffizienz wird
empfohlen.

e-Aminokapronsdure wird zu 10% zu Adipinséure verstoff-
wechselt und renal ausgeschieden; iiber 65% der e-Amino-
kapronsdure werden unverdndert renal eliminiert. Die
Halbwertszeit betragt 2 h.

50.2.3 Dosierung und Applikation

Aprotinin

Aprotinin ist seit Ende 2007 nicht mehr als Antifibrinolyti-
kum fiir den klinischen Einsatz zugelassen. Aus diesem
Grund wird auf die Darstellung der unterschiedlichen Do-
sierungsschemata des Aprotinins verzichtet.

Tranexamsaure

Es existieren keine eindeutigen Dosisempfehlungen fiir
Tranexamsdure bei herzchirurgischen Eingriffen mit
extrakorporaler Zirkulation. Wegen der raschen renalen
Elimination wird die kontinuierliche Applikation nach Bo-
lusgabe der einmaligen Bolusgabe von 50-100 mg/kgKG
vorgezogen (Dowd et al. 2002). Haufig verwendete Dosie-
rungsschemata sind:

== 10-15 mg/kgKG iiber 30 min nach Narkoseeinleitung,
1 mg/kgKG in das Priming-Volumen der HLM und
6,5 mg/kgKG pro Stunde kontinuierlich @iber 10 h im
Anschluss an die Bolusgabe

3-mal 2 g nach der Narkoseeinleitung, in das Priming-
volumen der HLM, am Ende der Bypass-Phase

10 mg/kgKG tiber 30 min nach Narkoseeinleitung und
1 mg/kgKG pro Stunde wihrend der Operation
therapeutische intravenose Gabe bei Blutung aufgrund
einer Hyperfibrinolyse: 1-2 g i.v.

orale Applikation bei der Therapie und Prophylaxe von
Blutungen infolge gesteigerter lokaler Fibrinolyse
(Prostatektomie, rezidivierende gastrointestinale Blu-
tungen, Colitis ulcerosa, essenzielle oder IUP-induzier-
te Hypermenorrhoe, Epistaxis, Zahnextraktion bei
Patienten mit Koagulopathien): 2- bis 3-mal tiglich
1,0-1,5 g p.o.

ge-Aminokapronsdure

== 10 g (oder 150 mg/kgKG) als Bolus i.v., gefolgt von 2 g/
h (oder 15 mg/kgKG/h) wahrend des kardiopulmona-
len Bypasses

Die Gabe eines Antifibrinolytikums muss in ein therapeu-
tisches Gesamtkonzept der Therapie der Koagulopathie
einbezogen werden.
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0 Im Rahmen der Hyperfibrinolyse kann es haufig zu
einem starken Verbrauch des Fibrinogens bis hin zur
vollstandigen Defibrinierung des Patienten kom-
men. Dieser Fibrinogenmangel muss dann nach
Durchbrechen der Hyperfibrinolyse entsprechend
ausgeglichen werden.

50.2.4 Nebenwirkungen

Tranexamsaure und e-Aminokapronsaure

Unter der Therapie mit Tranexamsédure und e-Aminokap-
ronsdure sind allergische Reaktionen beobachtet worden
(Lucas-Polomeni et al. 2004), sowohl systemisch als auch in
Form von Hautausschldgen. Insbesondere bei Patienten mit
angeborener oder erworbener Thrombophilie kann
Tranexamséure zu vermehrten Thrombosen fithren. Bei
Blutungen im Harntrakt kann bei der Anwendung von
Tranexamsdure eine Verstopfung der Harnleiter mit nach-
folgendem Urinaufstau entstehen. Selten konnen Sehsto-
rungen und gastrointestinale Nebenwirkungen wie Ubel-
keit, Erbrechen und Diarrhoe vorkommen.

Aprotinin

Das BfArM hat fiir das Aprotinin am 5.11.2007 mit sofor-
tiger Wirkung das Ruhen der Zulassung angeordnet. In den
viel diskutierten Studien von Mangano (2006) und Karkou-
ti (2006) wurden bei Patienten, die im Rahmen von herz-
chirurgischen Eingriffen prophylaktisch mit Aprotinin
behandelt wurden, im Vergleich zu Tranexamséure oder
e-Aminokapronséure eine erhohte Inzidenz an Nierenver-
sagen, kardiovaskuldren und zerebrovaskuldren Ereignis-
sen aufgezeigt.

Zunichst wurde im Oktober 2007 ein Stufenplanver-
fahren zur Neubewertung des Nutzen-Schaden-Verhilt-
nisses von Aprotinin durchgefiihrt. Eine Reanalyse der
Studien durch das FDA konnte die negativen Effekte auf die
Nierenfunktion bestatigen, wohingegen negative Auswir-
kungen auf zerebrovaskuldre und kardiovaskuldre Ereig-
nisse sowie auf die Krankenhaussterblichkeit nicht signifi-
kant demonstriert werden konnten.

Die vorldufigen Ergebnisse der unabhéngig von phar-
mazeutischen Unternehmen durchgefiihrten, vom kana-
dischen Gesundheitsministerium geférderten, randomi-
sierten, kontrollierten, multizentrischen BART-Studie
fithrten letztlich zum Ruhen der Zulassung. In dieser Studie
wurde Aprotinin gegen Tranexamsiure und e-Aminokap-
ronsdure hinsichtlich der Reduzierung von massiven Blu-
tungen, dem Bedarf an Bluttransfusionen sowie der Inzi-
denz von Komplikationen an ca. 2.700 herzchirurgischen
Hochrisikopatienten untersucht. Ende Oktober 2007 wur-
de die Studie vorzeitig beendet. Der primére Endpunkt,
eine Reduktion des absoluten Risikos fiir das Auftreten

massiver postoperativer Blutungen um 3% und fiir die Not-
wendigkeit von Bluttransfusionen um 10% bei der Behand-
lung mit Aprotinin gegeniiber den Vergleichsgruppen wur-
debei einer geplanten Zwischenauswertung bereits erreicht.
Gleichzeitig war die 30-Tage-Sterblichkeitsrate der mit
Aprotinin behandelten Patientengruppe (6%) im Vergleich
zu Patienten, die mit Tranexamsiure (3,9%) oder mit Ami-
nokapronsédure (4%) behandelt wurden, nicht signifikant
erhoht. Diese Ergebnisse fithrten zu der vorzeitigen Been-
digung der BART-Studie (Fergusson et al. 2008). In der
Folge wurde Aprotinin die Zulassung als Antifibrinolyti-
kum entzogen.

50.2.5 Indikationen

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

Zur Hyperfibrinolyse pradisponierende
Erkrankungen und Situationen

== Kardiochirurgie (Einsatz der extrakorporalen
Zirkulation)

Lebertransplantation (Xia u. Steadman 2005)
Operationen an der Lunge, Pankreas und an den

Nebennieren

== tumorassoziierte Hyperfibrinolyse (Ovarial-, Prosta-
ta-, Pankreaskarzinom, kolorektale Tumoren und
Promyelozytenleukdamie; Oudijk et al. 2000)

Verbrauchskoagulopathie (DIC)

Hypothermie und Hyperthermie

medikamentds induzierte Hyperfibrinolyse (z. B.
nach DDAVP), aktiviertes Protein C

Polytrauma (Schoechl 2006)

fulminantes Leberversagen (Colucci et al. 2003)
Prostata- oder Blasenresektionen

peripartale Blutungen (Uterus, Plazenta; Pfanner u.
Kilgert 2006)
vorhergehende »lokale« Lysetherapie

Kreislaufstillstand und Reanimation

erworbener a,,-Antiplasmin-Mangel (bei Transfusi-
on groBer SD-Plasma-Mengen)



50.2 - Antifibrinolytika

50.2.6 Operative Medizin

Prophylaxe
Kardiochirurgie

Beim Einsatz der extrakorporalen Zirkulation kommt es zu

einer Aktivierung der Fibrinolyse durch verschiedene Me-

chanismen:

== Kontaktaktivierung durch den Fremdoberflichenkon-
takt,

== inflammatorische Reaktion auf die EKZ.

Zur prophylaktischen Anwendung von Antifibrinolytika ist
die Datenlage insoweit eindeutig, als dass die Antifibrino-
lytika Aprotinin, Tranexamsédure und e-Aminokapronsiure
den Blutverlust, den Fremdblutbedarf und die Rethora-
kotomierate bei herzchirurgischen Eingriffen mit extrakor-
poraler Zirkulation (EKZ) senken (Laupacis u. Fergusson
1997; Henry et al. 2001). Nachdem in Deutschland kein
Alternativpraparat zu Tranexamséure zur Verfiigung steht,
wird die antifibrinolytische Prophylaxe bei allen kardio-
chirurgischen Eingriffen mit Tranexamsdure durchgefiihrt.
Die verabreichte Dosis variiert stark, weil es keine evidenz-
basierte Empfehlungen gibt. Bei Patienten mit schwerer
Niereninsuffizienz sollte eine Dosisreduktion vorgenom-
men werden.

Lebertransplantation

Patienten zur Lebertransplantation haben eine sehr kom-
plexe Pathologie, was Gerinnungsstérungen betrifft. Meis-
tens weisen diese Patienten einen profibrinolytischen Status
auf. Die Aktivitit von t-PA ist aufgrund der reduzierten
Klarfunktion des retikuloendothelialen Systems erhoht, die
inhibitorische Aktivitat erniedrigt, und es kommt wihrend
der Reperfusion zu einer massiven Freisetzung von t-PA.
Diese Faktoren begiinstigen die Entstehung einer Hyper-
fibrinolyse (Groenland u. Porte 2006). Aufgrund des hiu-
figen Auftretens einer Hyperfibrinolyse — vorwiegend in
der anhepatischen Phase der Lebertransplantation oder im
Rahmen der Reperfusion des Transplantats — werden in
vielen Transplantationszentren prophylaktisch Antifibri-
nolytika eingesetzt (Pietsch u. Schaffranietz 2006). Das
scheint effektiv den Blutverlust und den Transfusionsbedarf
zu senken (Chabbat et al. 1993).

Es gibt aber auch Patienten, die einen prothrombo-
tischen Status aufweisen. Die Prophylaxe mit einem Anti-
fibrinolytikum kann bei diesen Patienten zu thromboem-
bolischen Komplikationen fithren (Baubillier et al. 1994;
Fitzsimons et al. 2001; Ramsay et al. 2004).

Schlief3lich haben verbesserte chirurgische Techniken,
andsthesiologisches Management und Organprotektion zu
einer drastischen Reduktion des Transfusionsbedarfs bei-
getragen. Vor diesem Hintergrund und im Zeitalter des
POC- (Point-of-Care-) Gerinnungsmonitorings mit TEG
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(Thrombelastographie) wird der Nutzen einer antifibrino-
Iytischen Prophylaxe bei Lebertransplantationen unter-
schiedlich bewertet.

Am Universitédtsklinikum Essen wird seit 1999 nur bei
Patienten mit einem erhohten Risiko fiir eine Hyperfibrino-
lyse (fulminantes Leberversagen oder stark eingeschréinktes
Gerinnungspotenzial) zu Beginn der Operation ein Fibri-
nolysehemmer appliziert (Gorlinger et al. 2006). Nach den
Erfahrungen mit 642 Lebertransplantationen zwischen
2000 und 2005 lag die Inzidenz einer intraoperativen Hy-
perfibrinolyse unter Monitoring mittels Thrombelastogra-
phie bei 60%. Davon war ein Drittel nach der Reperfusion
des Transplantats selbstlimitierend. Die Therapie mit einem
Antifibrinolytikum war nur bei zwei Dritteln, also bei 40%
der Transplantationen, notwendig. Ein Beispiel fiir eine
selbstlimitierende Hyperfibrinolyse zeigt @ Abb. 50.3.

Orthopadie

Eskonnte in einer Metaanalyse von 43 Studien gezeigt werden,
dass durch die Anwendung von Tranexamséure oder Aproti-
nin der Fremdblutbedarf bei grofien orthopédischen Operati-
onen reduziert werden kann (Zufferey et al. 2006). Eine gene-
relle Empfehlung fiir den Einsatz von Antifibrinolytika bei
diesen Operationen kann jedoch in Anbetracht des Risikopro-
fils der Medikamente nicht ausgesprochen werden.

Therapeutische Applikation

Operationen an t-PA-reichen Organen

Bei Operationen an t-PA-reichen Organen (Lunge, Pankre-
as, Nebenniere, Uterus, Prostata, Blase, Gehirn) kann durch
die Traumatisierung des Gewebes mit hoher fibrinoly-
tischer Aktivitit eine lokale Aktivierung der Fibrinolyse zu
massiven lokalen Blutungen fiihren. Die Entwicklung einer
systemischen Hyperfibrinolyse rechtfertigt den Einsatz
eines Fibrinolysehemmers (8 Abb. 50.4).

Peripartale Blutung

Die Hyperfibrinolyse spielt bei lebensbedrohlichen peri-
partalen Blutungen eine besondere Rolle.

| cave | |

Post partum wird die t-PA-Synthese gesteigert, zudem
kommt es zu einer Abnahme des a,-Antiplasmin-Spie-
gels. Daraus resultiert eine gesteigerte Plasminbildung
und -aktivitat, die durch eine Zunahme der Fibrinolyse
grof3e Gefahren in sich birgt.

Eine tiberschieffende Aktivierung des Fibrinolysesystems,
z.B. im Rahmen von Geburtsverletzungen, Uterusatonie,
Fruchtwasserembolie oder eines HELLP-Syndroms, kann zu
einer fulminant verlaufender Hyperfibrinolyse mit massiven
Blutungskomplikationen fithren (Pfanner u. Kilgert 2006).
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B Abb. 50.3. Selbstlimitierende Hyperfibrinolyse bei einer Lebertransplantation im ROTEM (Pentapharm, Miinchen). Am Ende der anhepa-
tischen Phase wird das Gerinnsel nach 40 min instabil und 16st sich auf. Ohne diffuse Blutungsneigung wurde keine Therapie durchgefihrt.

In der Reperfusion ist die Hyperfibrinolyse unverandert und zu Operationsende beginnt die Lyse deutlich spater. 2 h danach ist sie nicht mehr
nachweisbar. Die Hyperfibrinolyse hat sich ohne Therapie selbst limitiert. Violetter Bereich <20 mm; blauer Bereich >20 mm. Reihenfolge: 1, 2, 3,4

(aus Jambor, Gorlinger 2007)
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B Abb. 50.4. ROTEM eines Patienten mit komplexer intraoperativer Hdmostasestérung und massiver diffuser Blutung wéhrend eines urolo-

gischen Eingriffs. Im EXTEM und INTEM I6st sich das Gerinnsel innerhalb

von 20-30 min auf. Diese fulminante Hyperfibrinolyse wird im APTEM

beseitigt. Die Gabe eines Antifibrinolytikums stellt die kausale Therapie dar (aus Jambor, Gérlinger 2007)

Polytrauma

Hyperfibrinolysen sind bei schweren Polytraumata wahr-
scheinlich héufiger, als in der Literatur beschrieben. Schochl
fand in der retrospektiven Analyse von tiber 200 polytrau-
matisierten Patienten, dass die Inzidenz einer Hyperfibrino-
lyse bei Polytraumata mit einem ISS-Score tiber 25 bei knapp
15% liegt (Schoechl 2006). Das Auftreten einer Hyperfibri-

nolyse kann bei Schwerstverletzten nicht sicher vorherge-
sagt werden. Am haufigsten ist eine Hyperfibrinolyse bei
Patienten mit Thoraxtrauma, stumpfem Bauchtrauma, Be-
cken- und Schédel-Hirn-Trauma. Die Letalitét dieser Pati-
enten innerhalb der ersten 48 h ist mit ca. 80% sehr hoch.
Dies wirft die Frage auf, ob die prophylaktische Gabe
eines Antifibrinolytikums die Sterblichkeit von schwer po-



50.2 - Antifibrinolytika

lytraumatisierten Patienten mit massiver Blutung beein-
flussen kann. Die Antwort auf diese Frage liefern uns hof-
fentlich bald die Ergebnisse der weltweit angelegten
CRASH2-Studie. Hier wird etwa 20.000 erwachsenen
Traumapatienten mit schwerer Blutung randomisiert ent-
weder Tranexamsédure oder Placebo appliziert und unter-
sucht, ob die Intervention einen Einfluss auf den Blutverlust
und die Sterblichkeit hat.

o Ein neuerer Therapiealgorithmus zur Gerinnungs-
therapie des blutenden polytraumatisierten Pati-
enten mit einem ISS-Score >25 empfiehlt die pro-
phylaktische Gabe eines Fibrinolysehemmers bei ei-
ner MCFgyrem < 35 mm oder CTeyrey >80 s im ROTEM
(MCF = »maximal clot firmness«, CT = »clotting ti-
mie«; Gorlinger et al. 2006).

50.2.7 Nicht operative Medizin

Primare Menorrhagie

Tranexamsédure reduziert den Blutverlust bei exzessiver
Menstruationsblutung um ca. 40-50% (Bonnar u. Sheppard
1996). Eine orale Therapie sollte nur dann durchgefiihrt
werden, wenn organische Ursachen der Menorrhagie aus-
geschlossen wurden und wenn effektivere, kombinierte
Ostrogen-Progesteron-Priparate kontraindiziert sind.

Obere Gastrointestinalblutung

Eine Metaanalyse an fast 1.300 Patienten mit Gastrointes-
tinalblutungen aufgrund peptischer Ulzera oder Mukosae-
rosionen konnte die Wirksamkeit von Tranexamsiure
nachweisen: Nachblutungen wurden um 20-30%, chirur-
gische Interventionen um 30-40% und die Sterblichkeit um
40% reduziert (Henry u. O°‘Connell1989). Trotzdem ist die
Behandlung mit Tranexamsdure bei oberen Gastrointes-
tinalblutungen aufgrund der hervorragenden Wirksamkeit
der endoskopischen Interventionen nicht sehr verbreitet.

Zahnfleischblutung bei Patienten mit vorbe-
stehender Gerinnungsstorung

Blutungen im Rahmen von Zahnextraktionen bei Himo-
philiepatienten konnen erfolgreich mit Tranexamséure
oder e-Aminokapronsaure reduziert werden. Auch der Be-
darf an Gerinnungsfaktorenkonzentraten wurde in 2
kleineren Studien gesenkt (Walsh et al. 1971; Forbes et al.
1972).

Thrombozytopenieassoziierte Blutung

Mukosablutungen bei thrombopenischen Patienten konn-
ten in 2 unkontrollierten Studien an 30 Patienten mit &-
Aminokapronséure erfolgreich gestoppt werden (Bartholo-
mew et al. 1989).
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50.2.8 Monitoring

Klassische Laborparameter — wie z. B. die D-Dimere - ha-
ben nur eine geringe Korrelation zum Auftreten und Aus-
maf3 einer Hyperfibrinolyse. Sie sind daher als Fibrinolyse-
marker im Rahmen einer akuten Blutung ungeeignet (Lang
u. Depka 2006). Eine Erweiterung der Hyperfibrinolyse-
diagnostik stellt die Thrombelastographie (TEG) dar. Ge-
nerell spricht man von einer Hyperfibrinolyse, wenn die
MCFgxrem (maximal clot firmness, maximale Gerinnselfes-
tigkeit im EXTEM) innerhalb von 60 min um mehr als 15%
abnimmt. Eine weitere Differenzierung der Hyperfibrino-
lyse im ROTEM erfolgt nach dem Zeitpunkt des Beginns
und dem Ausmaf3 der Hyperfibrinolyse (» Kap. 66).
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P, Hellstern

0 Einleitung

50.3.1 Praparate

Vier zugelassene Priparate stehen in Deutschland zur Ver-
fiigung.

Gefrorenes Frischplasma. GFP wird aus Vollblutspenden
mittels Plasmapherese oder durch Multikomponentenspen-
de gewonnen, leukozytendepletiert und spitestens 24 h
nach der Spende eingefroren. Zur Minimierung des Risikos
der Ubertragung von HIV (»human deficiency virus«), He-
patitis B und C (HBV und HCV) darf GFP nach mindestens
4 Monaten Quarantinelagerung nur dann therapeutisch
eingesetzt werden, wenn die Zweituntersuchung des Spen-
ders auf die Marker dieser Viren die Freigabebedingungen
erfillt. GFP enthélt alle Gerinnungsfaktoren und Inhibi-
toren der Hamostase in einer durchschnittlichen Aktivitat
von 100 E/dl bzw. 100%, bei starken Schwankungen entspre-
chend der interindividuellen Variabilitit. Mittels Plasma-
pherese hergestelltes GFP enthélt gegeniiber GFP aus Voll-
blut héhere Aktivititen der Gerinnungsfaktoren V, VIII, IX
und XI (Runkel et al. 2005). GFP kann geringe Mengen an
Leukozyten und Thrombozyten enthalten.

Lyophilisiertes Humanplasma. LHP oder LyoPlas N® sind
wie GFP ein Einzelspenderplasma, das nach Entfernung
von Zellen und Zellfragmenten mittels Filtration und nach
Quarantinelagerung lyophilisiert, bei Raumtemperatur ge-
lagert und kurz vor Gebrauch gel6st wird. Fir LHP liegen
bislang keine publizierten Daten vor.

Solvent-Detergent-(SD-)behandeltes Plasma. SDP oder
Octaplas® wird durch Mischen (Poolen) von 500-1.600
Einzelspenderplasmen hergestellt. Die Behandlung mit
dem Losungsmittel (Solvent) Tri-n-butylphosphat (TNBP)
und dem Detergens Triton-X 100 eliminiert lipidumhiillte
Viren vollstindig, zu denen auch HIV, HBV und HCV ge-
héren. Das Risiko der Ubertragung der nicht lipidum-

Frischplasma ist ein Blutprodukt, das alle Gerinnungsfaktoren in physiologischer
Konzentration enthalt. Zur therapeutischen Anwendung steht gefrorenes Frisch-
plasma, lyophylisiertes Humanplasma und virusinaktiviertes Poolplasma zur Ver-
fiigung. Gesicherte Indikationen sind die Behandlung der TTP (thrombotisch-
thrombozytopenische Purpura), komplexe Gerinnungsstérungen, die Prophyla-
xe und Therapie der Verlustkoagulopathie und ein Mangel an Gerinnungsfak-
toren, fir die kein Konzentrat zur Verfligung steht. Frischplasma enthalt
AB-Isoagglutinine und wird daher ABO-kompatibel transfundiert.

hiillten Viren HAV (Hepaitits A) und Parvovirus B19 wird
durch Testung der Einzelspenderplasmen mittels Nuklein-
sdureamplifikationstechnik (NAT) und Virusneutralisation
durch die im Plasmapool vorhandenen Antikorper mini-
miert. Das Poolen erhoht das sehr geringe Restrisiko der
Ubertragung der neuen Variante der Creutzfeld-Jakob-
Krankheit gegentiber Plasmen aus Einzelspenden.

SDP ist durch die Ultrafiltration v6llig frei von Zellen
und Zellfragmenten (Hellstern 2004). Herstellungsbedingt
enthalt SDP um durchschnittlich ca. 10% niedrigere Akti-
vitdten der Gerinnungsfaktoren und Inhibitoren als GFP.
Die Aktivititen von Plasmininhibitor (o,-Antiplasmin)
und Protein S liegen mit ca. 25% bzw. 60% noch niedriger
(Hellstern et al. 1992). Mindestens 11 klinische Studien, die
alle Indikationen fiir Plasma erfassten, zeigten jedoch keine
Unterschiede in der klinischen Wirksamkeit zwischen GFP
und SDP (Hellstern u. Haubelt 2002; Chekrizova u. Murphy
2006; Santagostino et al. 2006).

SDP enthilt wie GFP normale Aktivitdten der zur Be-
handlung der thrombotisch-thrombozytopenischen Pur-
pura (TTP) wichtigen Von-Willebrand-Faktor-Cleaving-
Protease (ADAMTS13; Yarranton et al. 2004). Das Poolen
mehrerer Hundert Einzelspenderplasmen bewirkt die Nivel-
lierung interindividueller Schwankungen von Plasmapro-
teinspiegeln und eine Verdiinnung ggf. vorliegender hoch-
titriger Antikorper in Einzelspenderplasmen, z. B. gegen
Leukozyten.

Methylenblau-Licht-behandeltes Plasma. MLP ist ein leu-
kozytendepletiertes Einzelspenderplasma, das mit Methy-
lenblau versetzt und mit Rotlicht mit einer Wellenldnge von
590 nm bestrahlt wird. Anschlieflend wird Methylenblau
mithilfe eines Spezialfilters entfernt und das Plasma einge-
froren. Das Methylenblau-Licht-Verfahren inaktiviert kli-
nisch relevante Viren vollstindig, sofern sie nicht in sehr
hoher Konzentration vorliegen, wie dies z. B. bei Parvovirus
B19 der Fall sein kann (Pereira 2004).
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In MLP unterliegen wie in GFP die Plasmaproteinspie-
gel den natiirlichen interindividuellen Schwankungen. Die
durch Methylenblau und Licht ausgeloste Fotooxidation
bewirkt eine Minderung des gerinnbaren Fibrinogens und
der FVIII-Aktivitit um 20-35% (Williamson et al. 2003).
Die Aktivititen der Gerinnungsfaktoren V, IX und XI kén-
nen ebenfalls um mehr als 10% abfallen. Wegen fehlender
kontrollierter Studien zur Wirksamkeit und Vertraglichkeit
von MLP ist die klinische Bedeutung der Veridnderungen
von Plasmaproteinen durch die Fotooxidation unbekannt
(Williamson et al. 2003).

MLP war in 2 Studien zum Plasmaaustausch bei throm-
botisch-thrombozytopenischer Purpura weniger wirksam
als GFP (de la Rubia et al. 2001; Alvarez-Larran et al. 2004),
obwohl MLP normale Spiegel der vWF:CP enthilt (Furlan
et al. 1999). Nach Umstellung von GFP auf MLP erhohte
sich der Bedarfan Plasma an einem grofSen spanischen Kli-
nikum um 50% (Atance et al. 2001).

Derzeit werden 2 weitere Plasmapréiparate klinisch
gepriift: Uniplas® wird durch Mischen von SDP der Blut-
gruppen A, B und AB im Verhiltnis 70:20:10 hergestellt.
Hierdurch werden die Isoagglutinine durch losliche A- und
B-Substanz weitgehend neutralisiert, sodass Uniplas® ohne
Berticksichtigung der ABO-Blutgruppe des Empfingers
und ohne Gefahr hamolytischer Transfusionsreaktionen
verabreicht werden kann (Solheim 2006).

AUVP, ein mit Amotosalen (S-59) und langwelligem
ultraviolettem Licht (UV-A) behandeltes Plasma, ist hin-
sichtlich seiner Zusammensetzung und Sicherheit dhnlich
zu beurteilen wie MLP (Singh et al. 2006). In einer kleinen
randomisierten, kontrollierten Studie an Patienten mit
TTP waren AUVP und GFP gleichermaf3en effektiv (Mintz
et al. 2006).

50.3.2 Indikationen

Prinzipiell ist eine Therapie mit Plasma indiziert, wenn:

== die Plasmaaktivititen der Gerinnungsfaktoren und In-
hibitoren der Hdmostase bei komplexen Koagulopa-
thien wegen manifester oder drohender schwerer Blu-
tungen angehoben oder zumindest aufrechterhalten
werden miissen,

== Plasmaaktivititen von Gerinnungsfaktoren angehoben
werden miissen, fiir deren Substitution noch keine zu-
gelassenen Konzentrate zur Verfiigung stehen. Dies
betrifft einen Mangel an FV, FXI oder ADAMTS13.

Die Behandlung anderer Koagulopathien erfolgt grund-
sdtzlich mit Gerinnungsfaktorenkonzentraten, z. B. Hi-
mophilie A mit FVIII-Konzentraten. Die notfallmaf3ige
Authebung des Effekts oraler Antikoagulanzien sollte mit
rascher und besser wirksamen Prothrombinkomplexkon-

zentraten (PPSB) erfolgen (Aquilar et al. 2007). PPSB-Kon-

zentrate konnen Plasma zur Behandlung komplexer Koa-

gulopathien jedoch nicht ersetzen, da sie folgende Gerin-

nungsfaktoren nicht enthalten: Fibrinogen, FV, FVIII,

VWE FXI und FXIII.
Die Behandlung einer Koagulopathie mit Plasma ist aus

folgenden Griinden wenig effizient:

== Einige Gerinnungsfaktoren haben eine kurze biolo-
gische Halbwertszeit (FV: 12-15 h; FVIL: 3-6 h). Der
Substitutionseffekt hélt nicht lange an, sodass kurze
Transfusionsintervalle von 4-12h erforderlich sind,
um hémostatisch wirksame Plasmaspiegel zu erreichen
oder aufrechtzuerhalten.

== Patienten mit erworbenen Koagulopathien haben hiu-
fig eine Umsatzsteigerung von Gerinnungsfaktoren
und Inhibitoren der Himostase durch Verbrauch, Ver-
lust und Verdiinnung, mit der Folge einer zeitlich ver-
kiirzten und verminderten Wirksamkeit von Plasma
gegeniiber Patienten im Steady State.

== Die signifikante Anhebung der Plasmaspiegel von Ge-
rinnungsfaktoren und Inhibitoren der Hamostase er-
fordert die Transfusion grofer Plasmamengen. Die er-
forderliche Dosis kann wegen der Gefahr einer Volu-
meniiberladung héufig nicht verabreicht werden. In
einigen Fillen, wie z. B. bei der Behandlung der TTP,
kann der Plasmaaustausch ein Ausweg aus diesem the-
rapeutischen Dilemma sein.

Die folgenden Empfehlungen zur Anwendung von Plasma

werden nach den Kriterien der evidenzbasierten Medizin

bewertet, die in den Leitlinien der Bundesdrztekammer zur

Therapie mit Blutkomponenten und Plasmaderivaten ent-

wickelt und bereits an anderer Stelle publiziert wurden

(Greinacher et al. 2007):

== Grad-1-Empfehlungen: Der Nutzen fiir die Patienten ist
eindeutig oder klar.

== Grad-2-Empfehlungen: Der Nutzen fiir die Patienten
fehlt oder ist unklar.

Die Stirke einer Empfehlung beruht weiterhin auf fol-

genden Evidenzgraden:

== A: basierend auf methodisch einwandfreien randomi-
sierten, kontrollierten Studien, bei Grad-2-Empfeh-
lungen mit unterschiedlicher Datenlage;

== B:basierend auf methodisch angreifbaren randomisier-
ten, kontrollierten Studien;

== C+: basierend auf nicht randomisierten, kontrollierten
Studien, jedoch eindeutige Datenlage;

== C: Beobachtungen, Expertenmeinungen.
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Verdiinnungs- und Verlustkoagulopathie
bei schwerem akutem Blutverlust
und Massivtransfusion

Kohortenstudien an Patienten, die wegen akutem Blutver-
lust massiv mit Volumenersatzmitteln und heute aus-
schliefSlich verwendeten plasmaarmen Erythrozytenkon-
zentraten (EK) transfundiert wurden, zeigten héufig bereits
bei einem Volumenverlust, der das zirkulierende Blutvolu-
men tberschritt, einen als kritisch angesehenen Abfall des
Fibrinogenspiegels unter 1 g/l oder des Quick-Werts unter
50% (Murray et al. 1988; Faringer et al. 1993; Murray et al.
1995; Hiippala et al. 1995). Unterhalb dieser Grenzwerte
sind mikrovaskulére Blutungen zu erwarten.

In 2 retrospektiven Studien an massiv transfundierten
Patienten mit schwerem Trauma bzw. mit rupturiertem
Aortenaneurysma verbesserte die friihzeitige Verabrei-
chung von Plasma in einer Dosierung von einer Einheit pro
Einheit transfundiertem Erythrozytenkonzentrat das Uber-
leben signifikant (Borgman et al. 2007; Johansson et al.
2007). Kontrollierte prospektive Studien zur Ermittlung
wirksamer Strategien zur Transfusion von Plasma fehlen.

Plasma sollte bei akutem Blutverlust transfundiert wer-
den, wenn folgende Bedingungen vorliegen:
== Anhaltender starker Blutverlust tiber 100 ml/min nach
Transfusion von mindestens 4-6 EK, insbesondere,
wenn Quick-Wert, APTT und Fibrinogen nicht recht-
zeitig verfiigbar sind.

Quick-Wert <50% oder APTT um mehr als das 1,5-
fache des mittleren Referenzbereiches verldngert und/
oder Fibrinogen <1 g/1 (Clauss-Methode). Hierbei sind
Unterschiede in der Sensitivitit verschiedener Reagen-
zien gegeniiber Mangelzustinden an Gerinnungsfak-
toren und Storeinfliisse zu berticksichtigen, z. B. durch
Heparin (APTT) oder Volumenersatzmittel (APT'T, Fi-
brinogen); auch die Referenzbereiche verschiedener
APTT-Reagenzien sind unterschiedlich.

Die schnelle Plasmatransfusion von 15-20 ml/kgKG
mit einer Geschwindigkeit von 30-50 ml/min ist der
schematischen Gabe von einer Einheit Plasma auf 1-3
Einheiten EK vorzuziehen (Hiippala 1998).

o Ziel der Behandlung ist das Sistieren bzw. die Verhii-
tung von mikrovaskuldren Blutungen, die durch die
komplexe Koagulopathie verursacht oder mitverur-
sacht werden.

In der Herzchirurgie ist die prophylaktische postoperative
Gabe von Plasma zur Minderung des postoperativen Blut-
verlusts nicht indiziert (Casbard et al. 2004).

Bei Patienten mit schwerem akutem Blutverlust und
manifesten oder drohenden mikrovaskuldren Blutungen,
die durch eine Koagulopathie mit Quick-Werten <50%
oder einer um mehr als das 1,5-fache des mittleren Refe-
renzbereiches verlingerten APTT und/oder Fibrinogen-
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spiegel <1 g/l mitverursacht werden, sollte Plasma in einer
Dosierung von 15-20 ml/kgKG rasch transfundiert wer-
den. Wiederholte Plasmatransfusionen sind héufig not-
wendig (Evidenzgrad 1C).

Bei Patienten mit kardiopulmonalen Bypass-Operati-
onen ohne mikrovaskulire Blutungen und ohne Vorliegen
einer diese mitverursachenden Koagulopathie soll Plasma
nicht prophylaktisch postoperativ transfundiert werden
(Evidenzgrad 1A).

Lebererkrankungen

Schwere fortgeschrittene Lebererkrankungen gehen mit
komplexen Hidmostasestorungen einher, die neben einer
Koagulopathie infolge von Mindersynthese und Umsatz-
steigerung von Gerinnungsfaktoren und Inhibitoren auch
Thrombozytopenien, Thrombozytopathien und Stérungen
der Fibrinolyse umfassen (Kujovich 2005). Als Maf? fiir die
Schwere der Koagulopathie wird der Quick-Wert herange-
zogen. Bei Lebererkrankungen sind nur die Angaben in %
der Norm von Reagenz zu Reagenz vergleichbar und sollten
Angaben in Sekunden oder INR vorgezogen werden (Ro-
bert u. Chazoullieres 1996; Kovacs 2002).

Da nicht nur die Gerinnungsfaktoren, sondern auch
die Inhibitoren der Himostase vermindert zirkulieren,
ist die Blutungsneigung haufig geringer ausgepragt, als es
die Verminderung des Quick-Werts vermuten ldsst (Tripo-
di et al. 2005; Matsushita u. Saito 2006). Dennoch lasst sich
aus mehreren Beobachtungen ein Zusammenhang zwi-
schen dem laboranalytisch festgestellten Ausmaf3 einer
Koagulopathie und der Blutungsneigung ableiten (Re-
verter 2006).

Fir alle klinischen Situationen bei Patienten mit Le-
bererkrankungen gilt: Der Schwellenwert des Quick-Werts
oder anderer Himostaseparameter, bei denen eine thera-
peutische Intervention mit Plasma Blutungskomplikati-
onen signifikant reduziert, ist nicht bekannt.

| cave | |

Da bei Patienten mit Hepatopathien das intravaskulare
Blutvolumen zumeist hormonell hochgestellt ist, ist die
Gefahr der Hypervoldmie bei Transfusion hoher Plas-
madosen hoher als bei anderen Krankheitsbildern.

Eine Lebertransplantation ist keine zwingende Indikation
fiir Plasma. Der Bedarf an Blutprodukten einschliefllich
Plasma hingt in erster Linie von der Operationstechnik
und der Operationsdauer ab. Einige Zentren bendtigen im
Rahmen von Lebertransplantationen niemals Plasma (Du-
pont et al. 1996; Ozier et al. 2003).

Bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung, die
sich einer Cholezystektomie, einer laparoskopischen Cho-
lezystektomie, einer Leberteilresektion oder anderen mitt-
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leren oder schweren Operationen unterziehen miissen,
besteht eine Assoziation zwischen Quick-Wert und post-
operativen Blutungen (Friedman 1999; Martin et al. 2003;
Schiff et al. 2005). Ziel der Therapie mit Plasma ist die An-
hebung des Quick-Werts auf iiber 50% (Martin et al. 2003).
Hierzu sind Einzeldosen von 20 ml/kgKG erforderlich
(Youssef et al. 2003). Andererseits zeigen Beobachtungen
an Patienten ohne schwere Hepatopathie, dass Leberteilre-
sektionen auch bei Quick-Werten zwischen 35 und 40%
ohne Plasmatransfusionen durchgefiihrt werden konnen,
solange keine starken intra- oder postoperativen Blutungen
auftreten (Martin et al. 2003; Schiff et al. 2005).

Bei akutem Leberversagen verbessert die prophylak-
tische Gabe von Plasma die Prognose offenbar nicht (Gaz-
zard et al. 1975).

Die ultraschallgesteuerte und die laparoskopisch tiber-
wachte Feinnadelpunktion der Leber geht bei Patienten mit
Hepatopathie und Quick-Werten unter 50% nicht mit er-
hohten Raten an Blutungskomplikationen einher (Ewe
1981; McVay u. Toy 1990; Caturelli et al. 1993). Die prophy-
laktische Gabe von Plasma vor Leberpunktion bei Quick-
Werten <50% ist daher nicht indiziert, wenngleich sich eine
laparoskopische Nachbeobachtung der Blutung aus dem
Biopsiekanal empfiehlt. Eine Verminderung des Quick-
Werts bis auf 30% fithrt nicht zu erhohten Blutungsraten bei
Patienten, die sich einer Parazentese oder einer Thorako-
zentese unterziehen miissen, die prophylaktische Gabe von
Plasma ist nicht indiziert (McVay u. Toy 1991). Die Punkti-
on zentraler Venen resultiert bei Patienten mit Quick-Wer-
ten <10% in vermehrten oberflichlichen Hdmatomen,
nicht jedoch in verldngertem Nachbluten aus dem Stichka-
nal (Fisher u. Mutimer 1999), sodass die prophylaktische
Transfusion von Plasma nicht indiziert ist.

Bei Patienten mit Hepatopathie und Koagulopathie mit
Quick-Werten <50% und schweren Blutungen kann Plas-
ma in einer Dosis von 20 ml/kgKG transfundiert werden.
Ziel der Behandlung ist das Sistieren der Blutung und die
Anhebung des Quick-Werts auf mindestens 50% (Evidenz-
grad 2C).

Bei Patienten mit Hepatopathie und Koagulopathie mit
Quick-Werten <50% kann Plasma vor Operationen mit Ge-
fahr der schweren Blutung in einer Dosis von 20 ml/kgKG
transfundiert werden. Ziel: Anhebung des Quick-Werts auf
mindestens 50% bis zum Abschluss der primdren Wund-
heilung (Evidenzgrad 2C).

Bei Patienten mit Lebertransplantation und Quick-
Werten >50% sollte Plasma perioperativ nicht prophylak-
tisch verabreicht werden (Evidenzgrad 2C).

Plasma soll nicht prophylaktisch verabreicht werden
bei Patienten mit Hepatopathie und Koagulopathie im
Rahmen von Leberpunktionen, Parazentesen, Thorako-
zentesen oder Punktionen zentraler Venen (Evidenzgrad
1C+).

Disseminierte intravasale Gerinnung (DIC)

Mit Ausnahme einer kleinen Studie an Neugeborenen, die
weder einen Effekt der Austauschtransfusion noch der
Gabe von Plasma und Thrombozyten auf die Uberlebens-
rate nachweisen konnte (Gross et al. 1982), existieren keine
kontrollierten Untersuchungen zur Wirksamkeit von Plas-
ma bei DIC.

o Bei Patienten mit DIC und schweren Blutungen, die
u. a. durch eine schwere Koagulopathie begiinstigt
werden, sollen hohe Plasmadosen wiederholt infun-
diert werden, z. B. 20 ml /kgKG (Mueller et al. 2002).

Ziel der Therapie ist die Erhaltung himostatisch wirksamer
Mindestspiegel von Gerinnungsfaktoren, entsprechend
einem Quick-Wert von 50% und einer APTT <45 s (Evi-
denzgrad 2C).

Die prophylaktische Gabe von Plasma hat keinen giins-
tigen Einfluss auf die Prognose von Patienten mit akuter
Pankreatitis ohne DIC (Leese1987; Leese et al. 2001; Evi-
denzgrad 1A).

Thrombotisch-thrombozytopenische Purpura
(TTP) und hamolytisch-uramisches Syndrom (HUS)

Der Plasmaaustausch ist wahrscheinlich nur bei den
hiufigsten Formen der TTP wirksam, die durch einen
ADAMTS13-Mangel oder einen ADAMTSI13-Inhibitor
gekennzeichnet sind. Der Plasmaaustausch entfernt die
Antikorper und ersetzt fehlendes ADAMTS13.

Da zum Zeitpunkt der Entscheidung tiber die Therapie
TTP und HUS nicht sicher voneinander abgegrenzt werden
konnen, wird in allen Féllen mit Plasmaaustausch begon-
nen. Dieser hat zu einer wesentlichen Senkung der 2-Jahres-
Mortalitdt von tiber 90% auf 20-30% gefiihrt und ist der
alleinigen Transfusion von Plasma deutlich iiberlegen
(Shepard u. Bukowski 1987, Rock et al. 1991, Bell et al. 1991).
Der Austausch wird mit 40-60 ml Plasma/kgKG téglich
durchgefiihrt, bis die Thrombozytenzahl auf >100/nl an-
steigt. Bei schlechtem Ansprechen ist ein Versuch mit 2-mal
taglichem Plasmaaustausch angezeigt (Evidenzgrad 1A).

Plasmainfusionen sind nur bei der sehr seltenen konge-
nitalen Form der TTP effektiv, wenn im Stadium der Re-
mission Rezidive verhindert werden sollen. Hierbei genii-
gen prophylaktische Infusionen von 10 ml Plasma/kgKG
alle 1-3 Wochen, bei einer biologischen Halbwertszeit der
ADAMTS13 von 50-80 h (Furlan et al. 1999; Fontana et al.
2006; Evidenzgrad 1C).

Hereditarer Faktor-V-Mangel und hereditarer
Faktor-XI-Mangel

Bei dem sehr seltenen schweren angeborenen FV-Mangel
mit FV-Restaktivitdten unter 5% werden vor Operationen,
invasiven Prozeduren und bei schweren Blutungen 15-20 ml
Plasma/kgKG infundiert, um einen hdmostatisch wirksamen
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FV-Spiegel von mindestens 15-20% aufrecht zu erhalten.
Wegen der kurzen biologischen Halbwertszeit von FV (12—
15 h) muss Plasma in 12-stiindigen Intervallen transfundiert
werden (Bolton-Maggs et al. 2004; Evidenzgrad 1C+).

Bei schweren Blutungen und Gefahr der Volumen-
iiberladung kann ein Plasmaaustausch notwendig sein,
insbesondere bei Kindern (Baron et al. 2001; Evidenz-
grad 2C).

Die Wirksamkeit einer zusitzlichen Therapie mit
Thrombozytenkonzentraten wegen des hohen FV-Gehalts
in Thrombozyten ist fraglich. Die Behandlung mit rekom-
binantem FVIIa alleine oder in Ergénzung zu Plasma kann
sinnvoll sein (Gonzales-Boullosa et al. 2005).

Bei schwerem FXI-Mangel (FXI-Restaktivitit <5%)
und leichtem FXI-Mangel mit schwerer Blutungsneigung
werden vor Operationen, invasiven Prozeduren und bei
schweren Blutungen 15-20 ml Plasma/kgKG infundiert,
um einen hamostatischen Mindestspiegel von 20% zu errei-
chen. Wegen der langen biologischen Halbwertszeit des FXI
von ca. 60 h geniigen in der Regel Plasmatransfusionen in
24-stiindigen Abstinden (Bolton-Maggs et al. 2004). Bei
leichtem FXI-Mangel mit schwerer Blutungsneigung muss
Plasma transfundiert werden, wenn Fibrinkleber, Des-
mopressin (DDAVP) und Antifibrinolytika zur Blutstillung
nicht ausreichen (Evidenzgrad 1C+). In seltenen Fillen
kann zur Vermeidung einer Volumeniiberladung ein Plas-
maaustausch erforderlich sein (Novakova et al. 1986; Evi-
denzgrad 2C).

FXI-Konzentrate stehen in Deutschland nicht zur Ver-
fiigung und stehen in Verdacht, thromboembolische Kom-
plikationen zu verursachen (Bolton-Maggs et al. 1994).
Eine Alternative zu Plasma konnte rekombinanter FVIIa
sein (O’Connell 2004).

Spezielle Indikationen bei Kindern

o Die prophylaktische Gabe von 3-20 ml Plasma/kgKG
bei Frilhgeborenen am ersten und zweiten Lebens-
tag hat keinen Einfluss auf die Haufigkeit und
Schwere zerebraler Blutungen, die Mortalitat und
die Langzeitprognose (Osborn u. Evans 2004; Evi-
denzgrad 1A).

Plasmainfusionen haben keinen giinstigen Einfluss auf den
Verlauf des himolytisch-urdmischen Syndroms (HUS) bei
Kindern (Loirat et al. 1988; Rizzoni et al. 1988; Evidenz-
grad 1B).

Der partielle Austausch mit Plasma hat gegeniiber dem
Austausch mit Volumenersatzmitteln keinen Vorteil bei der
Behandlung des Hyperviskositdtssyndroms bei Neugebore-
nen mit Polyzythdamie (Deorari et al. 1995; Supapannachart
et al. 1999; Evidenzgrad 1B).

Erfolgt bei Neugeborenen oder Kleinkindern eine Ope-
ration mit kardiopulmonalem Bypass oder eine Membran-
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oxygenierung, werden EK und Plasma und ggf. Thrombo-
zytenkonzentrate als Prime-Losung verwendet, da ein
Missverhiltnis zwischen dem Blutvolumen des Kindes und
dem Fiillvolumen der Maschine besteht. Eine prospektive
randomisierte Studie, in der Plasma mit Albumin zur Fiil-
lung der Herz-Lungen-Maschine verglichen wurde, ergab
eine Tendenz zu geringerem Blutverlust in der Plasmagrup-
pe (Oliver et al. 2003). Eine weitere, sehr kleine prospektive
randomisierte Studie zeigte keinen Unterschied zwischen
den Gruppen mit und ohne Plasma in der Prime-Lésung
(McCall et al. 2004; Evidenzgrad 2C).

Aus den gleichen Griinden wie bei kardiopulmonalen
Bypass-Operationen erfolgt die Austauschtransfusion bei
Neugeborenen mit schwerer Himolyse oder Hyperbilirubi-
ndmie mithilfe von EK, die mit kompatiblem Plasma ge-
mischt werden (Evidenzgrad 1C+).

Weitere nicht empfohlene Indikationen
fiir Plasma

Plasma ist nicht indiziert bei Verbrennungen ohne Blu-
tungskomplikationen und ohne Koagulopathie (Bocanegra
etal. 1978; Alexander et al. 1979) sowie als Mittel zum Plas-
maaustausch bei Guillain-Barré-Syndrom (Raphael et al.
2004). Plasma ist kein priméres Volumenersatzmittel und
eignet sich nicht fiir eine parenterale Erndhrung, eine Subs-
titution von Immunglobulinen oder eine Behandlung von
Plasmaproteinmangelzustinden, die mit Konzentraten
wirksamer und vertriglicher therapiert werden kénnen.

50.3.3 Dosierung und Applikation

Aufgetaute bzw. mit Wasser rekonstituierte Plasmaprépa-
rate miissen innerhalb von 6 h angewendet werden. Die
Transfusion erfolgt intravends unter Verwendung von
Transfusionsbestecken mit Standardfiltern der Porengrofle
170-230 pm, um Gerinnsel zuriickzuhalten. Gebrauchsfer-
tigem Plasma darf kein Medikament bzw. keine Infusions-
l6sung beigefiigt werden. Bei der Wahl der Infusionsge-
schwindigkeit und der Dosis muss die Gefahr der Hypervo-
lamie, der Unterkithlung und der Zitratintoxikation
berticksichtigt werden. Die Erwdrmung des Plasmas vor
oder wihrend der Transfusion mit dafiir zugelassenen Ge-
riten ist notwendig bei Patienten mit Massivtransfusion,
Unterkiihlung vor Transfusion, Kilteagglutininkrankheit,
hochtitrigen Kilteantikrpern, Vasospasmus auf Kaltereiz
sowie bei Frith- und Neugeborenen und Kindern.

Plasma mit Ausnahme von Uniplas® muss ABO-gleich
oder zumindest ABO-kompatibel transfundiert werden.
Eine serologische Vertraglichkeitsprobe entfillt. Der trans-
fundierende Arzt muss bei dringlichen Transfusionen den
Zeitbedarf fir das Auftauen von gefrorenen Plasmen von
ca. 30 min und fir den Transport beachten.
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Selbst hohe Plasmadosen bewirken lediglich einen mo-
deraten Anstieg der Aktivititen der Gerinnungsfaktoren
und Inhibitoren beim Empfinger (Kujovich 2005).

0 Eine wirksame Therapie mit Plasma setzt daher eine
ausreichend hohe Dosis voraus, die schnell appli-
ziert werden muss: mindestens 10 ml/kgKG, Infusi-
onsgeschwindigkeit 30-50 ml/min.

Bei eingeschrinkter Nierenfunktion, schweren Leberer-
krankungen oder kardiopulmonaler Insuffizienz ist die
Plasmadosis wegen der Gefahr der Hypervoldmie limitiert.
Ein klinisch relevanter Mangel an Plasmininhibitor muss
mit Antifibrinolytika behandelt werden, da sich der Spiegel
des Plasmininhibitors mit Plasma nicht ausreichend anhe-
ben lisst (Favier et al. 2001).

50.3.4 Nebenwirkungen und

Kontraindikationen

Die Zitratintoxikation tritt nach Transfusion hoher Plas-
madosen im Rahmen einer Massivtransfusion oder eines
Plasmaaustauschs bei Patienten mit eingeschrankter Le-
berfunktion auf und kann mit verminderter Ventrikel-
funktion, Arrhythmien und erhohter neuromuskuldrer
Erregbarkeit einhergehen. Da Zitrat zu Bikarbonat meta-
bolisiert wird, beobachtet man im Verlauf einer Massiv-
transfusion héufiger eine schwer behandelbare metabo-
lische Alkalose. Die Gefahr der Volumeniiberladung be-
steht insbesondere bei Patienten mit Niereninsuffizienz,
kardiopulmonaler Insuffizienz und mit Lebererkran-
kungen. Die Entstehung von Hemmkorpern gegen Gerin-
nungsfaktoren nach Plasmagabe ist sehr unwahrschein-
lich. Als gefihrdet miissen Patienten mit schwerem FV-
oder FXI-Mangel angesehen werden, bei denen die
Restaktivititen dieser Gerinnungsfaktoren unter 1 IE/dl
liegen.

Nach Transfusion von Plasmen mit hochtitrigen leuko-
zytenreaktiven Antikorpern kann eine transfusionsassozi-
ierte Lungeninsuffizienz (TRALI) ausgelst werden, die mit
einer hohen Mortalitdt einhergeht (Bux u. Sachs 2007). Das
aus groflen Plasmapools hergestellte SDP kann wegen der
hohen Verdiinnung offenbar kein TRALI auslsen (Sachs
et al. 2005).

Nach Transfusion von Plasma kénnen nichthdmoly-
tische febrile und allergische Transfusionsreaktionen auf-
treten. Bei Plasmaunvertriglichkeit und nachgewiesenem
IgA-Mangel ist Plasma kontraindiziert. Bei dem nicht sel-
tenen hereditdren IgA-Mangel (Privalenz 1:650) konnen
Anti-IgA-Antikorper vorliegen, die mit anaphylaktischen
Reaktionen nach Applikation IgA-haltiger Blutprodukte in
Verbindung gebracht wurden. Der Zusammenhang ist je-
doch umstritten (Gistad 2004).

Nach Transfusion hoher Dosen ABO-minorinkompa-
tiblen Plasmas (z. B. Transfusion von Plasma der Blutgrup-
pe 0 bei einem Patienten der Blutgruppe A) kénnen schwe-
re hamolytische Transfusionsreaktionen auftreten.

50.3.5 Dokumentationspflicht

Fiir Plasma zur therapeutischen Anwendung besteht pati-
enten- und produktbezogene Chargendokumentations-
pflicht gemaf3 § 14 Transfusionsgesetz.
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P, Hellstern

0 Einleitung

50.4.1 Praparate

Folgende Gerinnungsfaktorenkonzentrate sind zugelassen

und stehen zur Verfiigung:

== Fibrinogen,

== Prothrombinkomplex, PPSB (Prothrombin = FII; Pro-
konvertin = FVII; Stuart-Prower-Faktor = FX; antiha-
mophiles Globulin B = FIX),

== Faktor VII,

Gerinnungsfaktorenkonzentrate werden aus grof3en Plasmapools mithilfe physika-
lischer und physikochemischer Fraktionierungsverfahren oder gentechnisch her-
gestellt. Verfahren zur Inaktivierung und Reduzierung von transfusionsmedizinisch
relevanten Viren und Prionen sowie eine Fiille von BegleitmaBnahmen zum Aus-
schluss von Risikospenden stellen sicher, dass Patienten und Anwender von Fakto-
renkonzentraten keine der friiher beobachteten Infektionen flirchten missen.
Wahrend Prothrombinkomplexpraparate (PPSB) und Fibrinogenkonzentrate
haufiger bei erworbenen als bei den selteneren angeborenen Hamostasestorungen
eingesetzt werden und daher in jedem Krankenhaus mit internistischer und opera-
tiver Notaufnahme vorgehalten werden sollten, bleibt die Therapie hdmorrha-
gischer Diathesen mit F (Faktor) VII, FVIII, FVIII-Von-Willebrand-Faktor-Komplex, FIX
und FXIIl zumeist klinikintergrierten, hdmostaseologischen Zentren vorbehalten.

Faktor VIII,
Faktor-VIII-Von-Willebrand-Faktor-Komplex (FVIII-
vWE-Komplex)

Faktor IX,

Faktor XIII,

Fibrinkleber.

FXI-Konzentrate sind in Deutschland nicht zugelassen.



50.4 - Faktorenkonzentrate

50.4.2 Herstellungsverfahren

Die Priparate werden iiberwiegend mittels Plasmafraktio-
nierung hergestellt. Heute gebrauchliche Verfahren beru-
hen auf Modifikationen der bereits 1946 von Cohn und
Mitarbeitern und spater von Kistler und Nitschmann be-
schriebenen Methoden der fraktionierten Ethanolfillung
bei niedrigen Temperaturen (Cohn et al. 1944; Kistler u.
Nitschmann 1962). Ausgangsmaterial ist ein Plasmapool
aus bis zu 50.000 Einzelspenderplasmen. Nach Tiefgefrie-
ren und Auftauen bei niedriger Temperatur entsteht ein
Niederschlag, das Kryoprizipitat, aus dem FVIII-Konzent-
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rat, FVIII-vWF-Konzentrat und Komponenten der Fibrin-
kleber gewonnen werden.

Alle anderen Plasmaderivate werden unmittelbar aus
dem Kryoprizipitatiiberstand oder aus den Uberstinden
und Fraktionen I bis V hergestellt, die nach Féllungsschrit-
ten mit unterschiedlichen Ethanolkonzentrationen, pH-
Werten und Ionenstirken erhalten werden (8 Abb. 50.5).

Zur Konzentrierung und Reinigung der Faktorenkon-
zentrate werden weitere physikochemische Verfahren in die
Herstellungsprozesse eingebunden, wie z. B. Chromatogra-
phie, Elektrophorese, Gelfiltration, Adsorption und Eluti-
on. Eine Serie von Mafinahmen garantiert, dass die Fakto-

efrorener Plasmapool

Auftauen bei +1 bis +4°C
Zentrifugation

tberstand

Y
Ethanol

¢ Ethanol

Reinigungsverfahren

=

'

.r

. -
—

B Abb. 50.5. Vereinfachte Darstellung der Herstellung von Plasmaderivaten nach dem Prinzip der fraktionierten Ethanolféllung. F Faktor; PPSB

Prothrombinkomplex; vIWF Von-Willebrand-Faktor
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renkonzentrate derzeit bekannte, transfusionsrelevante
Infektionserreger und Prionen nicht iibertragen (Burnouf
u. Padilla 2006; Burnouf 2007; siehe Ubersicht).

Mehrere gentechnisch hergestellte, rekombinante
FVIII-Konzentrate (rFVIII) und ein rFIX-Konzentrat sind
zur Behandlung der Himophlie A und B zugelassen.

Sicherheitsmanahmen zur Minimierung des
Risikos der Ubertragung transfusionsrelevanter
Viren und Prionen

== Blut- und Plasmaspendezentrum:

— Ausschluss von Risikospendern mit Fragebogen:
HIV, HBV, HCV, vCJD (neue Variante der Creutz-
feldt-Jakob-Erkrankung)

- serologische Testung: Anti-HIV-1 und -2, Hepati-
tis-B-Surfaceantigen (HBsAg), Anti-HCV

- zeitnahe Meldung positiver infektionsserolo-
gischer Befunde bei Folgespenden

- regionaler Nachweis niedriger Pravalenzen fiir
Infektionen mit HIV, HBV, HCV

== Fraktionierer:

- Sperrlagerung: mindestens 2 Monate

- Minipooltestung mit Nukleinsaureamplifikations-
technik (NAT): HIV, HBV, HCV, HAV, Parvovirus B19

- Plasmapooltestung, serologisch und mit NAT:
HIV, HBV, HCV, HAV, Parvovirus B19

- Virusinaktivierung: Solvent-Detergent-Verfahren,
Pasteurisierung, Dampf und Druck, trockene Hitze

- Reduktion von Viren und Prionen: Fraktionierung,
Chromatographie, Ultra- bzw. Nanofiltration

50.4.3 Indikationen

Konzentrate enthalten im Vergleich zu Plasma 20- bis 400-
mal hohere Aktivititen der betreffenden Gerinnungsfak-
toren pro Milliliter und sind weitgehend oder vollstindig
frei von unerwiinschten Begleitproteinen. Die Gefahr einer
Hypervoldmie und der damit verbundenen Dosisbeschrin-
kung oder einer Kumulation unerwiinschter Begleitprotei-
ne mit langer Halbwertszeit ist daher nahezu ausgeschlos-
sen. Bei Abwesenheit spezifischer Hemmkorper gegen den
betreffenden Gerinnungsfaktor lassen sich beliebig hohe
Plasmaspiegel erzielen.

Dosis und Dosierintervalle orientieren sich an den ha-
mostatisch wirksamen Mindestspiegeln, der In-vivo-Reco-
very (= prozentuale Wiederfindungsrate im zirkulierenden
Plasmavolumen) und der biologischen Halbwertszeit des
betreffenden Gerinnungsfaktors. Diese Groflen hingen
wiederum stark von Ausmafl und Lokalisation einer dro-
henden oder manifesten Blutung ab und unterliegen wei-

terhin grofleren interindividuellen Schwankungen. Eine

laboranalytische Kontrolle einer Substitutionstherapie mit

Gerinnungsfaktorenkonzentraten ist daher unter den meis-

ten klinischen Bedingungen unverzichtbar.
Eine Therapie mit Gerinnungsfaktorenkonzentraten ist

indiziert, wenn:

== die Plasmaaktivititen der betreffenden Gerinnungsfak-
toren wegen manifester oder drohender schwerer Blu-
tungen angehoben oder zumindest aufrechterhalten
werden miissen und

== Plasmaaktivititen von Gerinnungsfaktoren im Sinne
einer blutungsvorbeugenden Dauerbehandlung ange-
hoben werden miissen, um lebensbedrohende oder die
Lebensqualitdt erheblich einschrinkende Blutungen zu
verhindern. Dies betrifft im Wesentlichen die schwere
und mittelschwere Himophilie A und B, die Von-Wil-
lebrand-Erkrankung Typ 3 und weitere seltene schwere
hereditare Koagulopathien, wie z. B. die Afibrinogeni-
mie oder den schweren FXIII-Mangel.

Bei Patienten mit Hemmkorpern gegen FVIII bei Himo-
philie A kann eine hochdosierte Dauerbehandlung mit
FVIII-Konzentraten zur Hemmkérperelimination durch
Erzeugung einer Immuntoleranz indiziert sein (Gringeri et
al. 2005; Astermark et al. 2006).

Die folgenden Empfehlungen zur Anwendung von Fak-
torenkonzentraten werden nach den Kriterien der evidenz-
basierten Medizin bewertet, die fir die Leitlinien der
Bundesirztekammer zur Therapie mit Blutkomponenten
und Plasmaderivaten entwickelt wurden (Greinacher 2006;
» Kap. 50.3).

Fibrinogenkonzentrate

Spiegel an gerinnbarem Fibrinogen in Hohe von 0,5 g/1 gel-
ten als ausreichend, um Spontanblutungen zu verhindern.

o Im Rahmen von schwereren Operationen und Trau-
mata werden posttransfusionelle Spiegel von min-
destens 1,5 g/l und Mindestspiegel von 1 g/l an-
gestrebt.

Die biologische Halbwertszeit von Fibrinogen betragt 3-5
Tage, kann aber bei Umsatzsteigerung durch Verbrauch
oder Verlust auf wenige Stunden verkiirzt sein. Fibrinogen-
konzentrate sind indiziert, wenn schwere Blutungen durch
niedrige Fibrinogenspiegel mitverursacht werden oder dro-
hen (Schopgen et al. 1994; Bolton-Maggs et al. 2004; Kreuz
et al. 2005; Spence u. Mintz 2005; Peyvandi et al. 2006).
Dazu gehoren:
== kongenitale Afibrinogendmie, Hypofibrinogenidmie und
Dysfibrinogendmie mit evidenter Blutungsneigung, zur
Therapie spontaner Blutungen, zur Prophylaxe und
Therapie postoperativer und posttraumatischer Blutun-
gen und Wundheilungsstorungen; eine prophylaktische
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Dauerbehandlung ist bei Afibrinogendamie mit haufi-
gen Spontanblutungen oder nach zerebralen Blutungen
in Betracht zu ziehen (Peyvandi et al. 2006; Evidenz-
grad 1C);
erworbene Fibrinogenmangelzustinde bei Blutungen,
Wundheilungsstérungen und Nahtdehiszenzen, die
durch die Hypofibrinogendmie mitverursacht sein kon-
nen, wenn Plasma als Fibrinogenquelle nicht ausreicht
oder wegen der Gefahr der Hypervoldamie nicht ausrei-
chend dosiert werden kann (Evidenzgrad 2C):
Syntheseminderung bei schwerer Hepatopathie
oder Therapie mit L- Asparaginase,
gesteigerter Verbrauch bei DIC, Sepsis, Hyperfibri-
nolysesyndrom, groflen Wundfldchen, Verbren-
nungen, kardiopulmonalem Bypass, durch Schlan-
gengifte,
gesteigerter Verlust und Verdiinnung bei schwerem
Blutverlust, Massivtransfusion, Verbrennungen, ex-
sudativer Gastroenteropathie.

Prothrombinkomplexkonzentrate (PPSB)

PPSB-Priparate sind auf den FIX-Gehalt standardisiert und
enthalten meistens weniger FVII, aber mehr FIT und FX als
FIX. Alle Priparate enthalten zusétzlich unterschiedliche
Aktivitdten der Inhibitoren Protein C, S und Z. Zur Minde-
rung der Thrombogenitit werden kleine Mengen unfrakti-
oniertes Heparin und/oder Antithrombin zugesetzt.

o PPSB ist indiziert, wenn schwere Blutungen durch
verminderte Spiegel funktionstiichtiger Prothrom-
binkomplexfaktoren verursacht oder mitverursacht
werden oder drohen (Hellstern et al. 1999).

Dazu gehoren:

== Vitamin-K-Antagonismus durch orale Antikoagulanzi-
en oder Antibiotika oder schwerer Vitamin-K-Mangel,
wenn die Vitamin-K-Substitution nicht rasch genug
wirkt; PPSB normalisiert den Quick-Wert (INR) schnel-
ler und effektiver als Plasma, randomisierte, kontrol-
lierte Studien fehlen hierzu (Kessler 2006; Lankiewicz
et al. 2006; Vigué et al. 2007; Evidenzgrad 1C+);
Leberinsuffizienz, wenn Plasma wegen der Gefahr ei-
ner Volumeniiberladung durch hormonelle Hochstel-
lung des intravasalen Plasmavolumens nicht ausrei-
chend dosiert werden kann (Mannucci et al. 1975; Gaz-
zard et al. 1975; Lorenz et al. 2003; Evidenzgrad 2C);
Verdiinnungskoagulopathie, Verlustkoagulopathie
oder disseminierte intravasale Gerinnung, wenn Plas-
ma nicht ausreichend wirksam ist (Evidenzgrad 2C);
sehr seltener, angeborener Mangel an Prothrombin
oder FX (Evidenzgrad 1C+). Bei Patienten mit schwerem
angeborenen Prothrombin- oder FX-Mangel und hiu-
figen Blutungskomplikationen kann eine blutungsvor-
beugende Dauerbehandlung mit PPSB sinnvoll sein, da
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keine Prothrombin- oder FX-Konzentrate verfiigbar
sind (Lechler 1999; Kouides u. Kulzer 2001; Bolton-
Maggs et al. 2004; Lobel et al. 2004; Evidenzgrad 2C).

FVII-Konzentrate

FVII-Konzentrate werden zur Behandlung von schweren
manifesten oder drohenden Blutungen bei angeborenem
FVII-Mangel eingesetzt (Lechler 1999; Bolton-Maggs et al.
2004; Evidenzgrad 1C+), in Ausnahmefillen auch zur blu-
tungsvorbeugenden Dauerbehandlung bei schwerem ange-
borenem FVII-Mangel mit hiufigen Blutungskomplikati-
onen (Evidenzgrad 2C). FVII-Konzentrate haben an Be-
deutung verloren, seit der angeborene FVII-Mangel mit
rekombinantem aktiviertem FVIIa behandelt werden kann
(Poon 2001).

FVIll-Konzentrate

Mehrere gleichermaflen wirksame, aus Plasma hergestellte
und rekombinante FVIII-Konzentrate unterschiedlicher
Reinheit (spezifische Aktivitit = IE FVIII/mg Protein) wer-
den bei Patienten mit Hamophilie A in folgenden Fallen
verabreicht:

== Behandlung spontaner und traumatischer Blutungen
mit Ausnahme kleiner Haut- und Schleimhautblu-
tungen und zur Verhiitung von Blutungen im Rahmen
von Operationen (Schimpf et al. 1977; Hoots u. Nugent
2006; Evidenzgrad 1C+);

blutungsvorbeugende Dauerbehandlung bei Kindern
und Jugendlichen mit schwerer Himophilie A, zur Ver-
meidung von Arthropathien (Fischer et al. 2002; Royal
etal. 2002; van den Berg et al. 2002; Steen Carlsson et al.
2003; Hoots u. Nugent 2006; Manco-Johnson et al.
2007; Evidenzgrad 1A).

blutungsvorbeugende Behandlung, unabhingig vom
Lebensalter, bei besonderen korperlichen und psy-
chischen Belastungen, bei gefihrlichen Rezidivblu-
tungen, zur Rehabilitation und zur Vermeidung der
Ausbildung spiterer Arthropathien (Aledort etal. 1994;
Schramm u. Scharrer 2000; Fischer et al. 2002; Carcao
u. Aledort 2004; Plug et al. 2004; Evidenzgrad 1C);
Hemmbkoérperelimination durch Erzeugung einer Im-
muntoleranz bei Patienten mit Hemmbkorpern (Inhibi-
toren) gegen Faktor VIII, ggf. in Kombination mit
einem aktivierten Prothrombinkomplexkonzentrat mit
rFVIla (Brackmann u. Gormsen 1977; Schramm u.
Scharrer 2000; Gringeri et al. 2005; Astermark 2006;
Evidenzgrad 1C).

FVIII-Von Willebrand-Faktor-Konzentrate

Die aus Plasma hergestellten FVIII-vWF-Konzentrate ent-
halten neben FVIII einen hohen Anteil an funktionstiich-
tigem vVWE gekennzeichnet durch einen hohen Gehalt an
Ristocetin-Kofaktor-Aktivitit (vWF:RCo), Kollagenbin-
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dungsaktivitit (VWF:CBA) und groflen Multimeren des

vWE. FVIII-vWF-Konzentrate miissen bei Patienten mit

angeborener oder erworbener Von-Willebrand-Erkran-

kung (VWE) eingesetzt werden, wenn eine Behandlung mit

Desmopressin (DDAVP) nicht ausreicht oder unwirksam

oder kontraindiziert ist:

== Behandlung schwerer spontaner und traumatischer
Blutungen und Verhiitung von Blutungen im Rahmen
von Operationen (Mannucci 2004; Michiels et al. 2007;
Evidenzgrad 1C+);

== blutungsvorbeugende Dauerbehandlung bei Patienten
mit vVWE Typ 3, zur Vermeidung von Arthropathien
und anderen schweren Stérungen des Bewegungsappa-
rates, bei gefahrlichen Rezidivblutungen im Bereich der
Gelenke, des Gastrointestinaltrakts, des Nasen-Rachen-
Raums und des Urogenitaltrakts (vornehmlich Menor-
rhagien), bei besonderen korperlichen und psychischen
Belastungen (Mannucci 2004; Berntorp 2006; Michiels
etal. 2007; Evidenzgrad 1C+).

FIX-Konzentrate

Mehrere aus Plasma hergestellte FIX-Konzentrate und ein
rekombinantes Préparat werden zur Prophylaxe und The-
rapie von Blutungen bei Patienten mit Himophilie B einge-
setzt. Es gelten die analogen Indikationen wie bei der Be-
handlung der Himophilie A, mit der Ausnahme, dass eine
langfristige, hochdosierte FIX-Substitution zur Elimination
von Hemmkoérpern gegen FIX nicht durchgefiihrt wird
bzw. nicht wirksam ist (Tengborn u. Berntorp 1998).

FXIll-Konzentrate

FXIII-Konzentrate werden zur Prophylaxe und Therapie
spontaner, postoperativer und posttraumatischer Blu-
tungen und Wundheilungsstérungen bei dem sehr seltenen
schweren, homozygoten FXIII-Mangel benotigt. Im Falle
einer blutungsvorbeugenden Dauerbehandlung erlauben
die lange biologische Halbwertszeit von 7-13 Tagen und die
niedrigen FXIII-Spiegel, die zur Verhiitung von Spontan-
blutungen notwendig sind (3-5 IE/dl), 4-wdchige Substitu-
tionsintervalle (Karges u. Metzner 1996; Anwar u. Milo-
szewski 1999; Bolton-Maggs 2004; Evidenzgrad 1C+).
Weitere Indikationen sind:
== Jeichter, heterozygoter FXIII-Mangel mit erhohter Blu-
tungsneigung, bei drohenden oder manifesten Blu-
tungen (Egbring et al. 1988; Evidenzgrad 2C);
== Hemmbkorper gegen FXIII bei Patienten ohne vorherige
FXIII-Mangelzustinde, in Kombination mit Immun-
suppressiva (Tosetto et al. 1995; Bolton-Maggs et al.
2004; Evidenzgrad 2C);
== erworbener FXIII-Mangel, wenn Blutungen, Wund-
heilungsstérungen und Nahtdehiszenzen durch den
FXIII-Mangel mitverursacht sein konnen, z. B. bei Le-
berzirrhose, nach kardiochirurgischen Eingriffen, bei

anderen komplexen Homostasestorungen (Godje et al.
1998; Chandler et al. 2001; Wettstein et al. 2004; Blome
et al. 2005; Godje et al. 2005; Scharrer 2005; Evidenz-
grad 2C).

Fibrinkleber

Fibrinkleber erzeugen ein lokales, stabiles Fibringerinnsel.
Komponente I enthilt Fibrinogen, FXIII, Fibronektin,
Aprotinin und Plasminogen, Komponente II Thrombin
und Kalziumionen. Der durch Thrombin und Kalzium-
ionen aktivierte FXIII stabilisiert das Fibringerinnsel durch
Quervernetzung und Einbau von Fibronektin, Aprotinin
hemmt die Fibrinolyse und verhindert die vorzeitige Lyse
des Clots. Die spitere Lyse des Gerinnsels wird durch An-
lagerung von Plasminogen an Fibrin begiinstigt, sodass
Fibrinkleber im Gegensatz zu synthetischen Klebern besser
abbaubar sind.

o Fibrinkleber werden vornehmlich bei Patienten mit
Hamostasestorungen eingesetzt, einschlieBllich anti-
koagulierter Patienten, die sich chirurgischen Ein-
griffen unterziehen miissen oder eine lokale, eng be-
grenzte Blutungsquelle aufweisen oder bei denen
grof3flachige Blutungen an parenchymatoésen Or-
ganen gestillt werden miissen.

Die meisten Studien waren restrospektiv und unkontrol-
liert (Schexneider 2004). In einer randomisierten, kontrol-
lierten Studie an 50 Patienten reduzierte Fibrinkleber post-
operative Blutungen nach Herniotomie signifikant (Cano-
nico 2003; Evidenzgrad 1C).

50.4.4 Dosierung und Applikation

Mit Ausnahme der topisch applizierten Fibrinkleber wer-
den Faktorenkonzentrate intermittierend langsam intrave-
nos injiziert oder kontinuierlich infundiert. Die Aktivititen
der Gerinnungsfaktoren werden in Internationalen Ein-
heiten (IE) angegebenen, wobei 1 IE der Gerinnungsaktivi-
tat entspricht, die in 1 ml eines Pools aus Plasmen von an-
scheinend Gesunden enthalten ist. Somit entsprechen 100%
der Norm an Gerinnunsaktivitidt 100 IE/dl bzw. 1 IE/ml.
Als Ausnahme werden die Spiegel des funktionellen, ge-
rinnbaren Fibrinogens nicht in % der Norm bzw. IE/d],
sondern in g/l angegeben.

Die Dosierungen der verschiedenen Faktorenkonzent-
rate bei den jeweiligen Indikationen finden sich in den ent-
sprechenden Kapiteln (» Kap. 30.4-30.7,30.9-30.11).

Die Dosis richtet sich nach dem erwiinschten Anstieg
der betreffenden Gerinnungsfaktorenaktivitit, dem Korper-
gewicht (KG) des Patienten, aus dem sich wiederum das zir-
kulierende Plasmavolumen annihernd kalkulieren ldsst, und
dem Verteilungsvolumen des betreffenden Gerinnungsfak-
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tors. Letzteres wird durch die In-vivo-Recovery charakteri-
siert, die Wiederfindungsrate eines Gerinnungsfaktors im
zirkulierenden Plasma in %, die sich wie folgt berechnet:

o In-vivo-Recovery: Anstieg des Plasmaspiegels (IE/d|
bzw. % der Norm) x Plasmavolumen in ml (= kgKG x
40) / applizierte Dosis (IE)

Wiirde sich ein Gerinnungsfaktor verlustfrei ausschliefllich
im zirkulierenden Plasmavolumen verteilen, betriige die
In-vivo-Recovery 100%, die Gabe von 1 IE/kgKG wiirde
zum Anstieg des jeweiligen Gerinnungsfaktors um 2,5%
fithren. Tatsdchlich gilt jedoch folgende Regel, sofern keine
schwere Umsatzsteigerung z. B. durch schweren Blutver-
lust, DIC oder grofie Wundflidchen vorliegt:

o Die Gabe von 1 IE/kgKG bewirkt einen Anstieg des
Plasmaspiegels von 0,66-2% bzw. IE/dI.

Die fiir einen gewiinschten Anstieg des Plasmaspiegels in %
der Norm bzw. IE/dl erforderliche Dosis eines Gerinnungs-
faktors in IE errechnet sich somit wie folgt:

Erforderliche IE = kgKG x erwiinschter Anstieg in %
der Norm bzw. IE/dl x Verteilungsfaktor
Der Verteilungsfaktor betragt fiir
PPSB und FVII: %
FVIIIL: initial 1 und im weiteren Verlauf 0,5
vWE: initial 1 und im weiteren Verlauf %
FIX: 1
FXIII: 1,5 und bei Verlust oder Umsatzsteigerung, z. B.
bei schwerem Blutverlust oder DIC: 1,5-3

Die fiir einen erwiinschten Anstieg des Fibrinogenspiegels
erforderliche Dosis wird wie folgt kalkuliert:

Dosis Fibrinogen [g] = erwiinschter Anstieg [g/l] x
Plasmavolumen [1] (= kgKG x 0,04) x 1,3

Im klinischen Alltag hat sich die Gabe von 3 g Fibrino-
gen bewihrt.

FVIII-, FVIII-vWF- und FIX-Konzentrate konnen bei
gegebener Indikation auch tiber mehrere Tage kontinuier-
lich infundiert werden, wodurch eine Reduktion der Ge-
samtdosis bei gleicher Wirksamkeit moglich ist. Die Dosis
beginnt mit 200-500 IE/h und wird entsprechend den Er-
gebnissen der Laborkontrollen korrigiert (Schramm u.
Scharrer 2000).

50.4.5 Nebenwirkungen

Allergische und anaphylaktische Reaktionen kénnen nach
Applikation aller Faktorenkonzentrate einschliefllich re-
kombinanter Praparate auftreten und sind sehr selten. Kli-
nische Zeichen sind Fieber, Schiittelfrost, Hitzegefiihl, Ur-
tikaria, Ubelkeit, Erbrechen, Unruhe, Stridor, Tachykardie,
Hypotension und Herz-Kreislauf-Versagen.
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Hemmkorper gegen bestimmte Gerinnungsfaktoren
treten insbesondere bei Patienten mit schweren Mangel-
zustdnden nach entsprechender Substitution auf und sind
bei Himophilie A mit einer Pravalenz von bis zu 41%
am haufigsten (Gouw et al. 2007). Eine genetische Disposi-
tion ist gesichert. Ob rekombinante oder hochgereinigte,
aus Plasma hergestellte FVIII-Konzentrate das Risiko fiir
die Bildung von Hemmkérpern gegeniiber vWE-haltigen
FVIII-Konzentraten aus Plasma erhohen, ist bis dato
nicht bewiesen und Gegenstand kontroverser Diskussionen
(Ettingshausen u. Kreuz 2006; Gouw et al. 2007a).

PPSB-Priparate haben arterielle und vendse Thrombo-
embolien und eine DIC ausgelost. Obwohl derartige der
Verabreichung von PPSB zugeschriebene Komplikationen
seit 2002 nicht mehr auftraten (Preston et al. 2002), sollte
den Anwendern dieses potenzielle Risiko bewusst bleiben.

Der geringe Gehalt an unfraktioniertem Heparin in
PPSB kann eine heparininduzierte Thrombozytopenie aus-
losen bzw. verschlimmern.

Die verfiigbaren Faktorenkonzentrate beinhalten — die
Vermeidung von Fabrikationsfehlern vorausgesetzt — kein
Risiko der Ubertragung derzeit bekannter, transfusionsme-
dizinisch relevanter Viren und Prionen. Es ist jedoch nicht
auszuschlieflen, dass die zur Vermeidung der Ubertragung
von Infektionserregern und Prionen angewendeten Maf3-
nahmen (> Kap. 50.4.2, Ubersicht) versagen, wenn neue,
bislang unbekannte Viren und Prionen auftreten.

50.4.6 Dokumentationspflicht

Fiir alle Faktorenkonzentrate einschliefSlich der gentech-
nisch hergestellten Préparate besteht patienten- und pro-
duktbezogene Chargendokumentationspflicht gemaf3 § 14
Transfusionsgesetz.
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C. von Heymann

0 Einleitung

50.5.1 Rekombinanter aktivierter
Faktor VII (rFVila)
Wirkmechanismus

Das Modell der zellbasierten Himostase erklart die physio-
logische Bedeutung von aktiviertem Faktor VII und den
Wirkmechanismus von rFVIIa (Hoffman u. Monroe 2001).
Dieses Modell der physiologischen Gerinnung differenziert
sich in unterschiedliche Schritte:

Die derzeit auf dem deutschen Markt zugelassenen aktivierten Gerinnungsfak-
toren sind rekombinanter aktivierter Faktor VII (rFVIla) und aktiviertes Prothrom-
binkomplexpréaparat (FEIBA = »factor eight inhibitor bypassing activity«). Re-
kombinanter aktivierter Faktor VIl ist als NovoSeven® (NovoNordisk, Bagsvard,
Danemark) erhdltlich und enthalt als einzigen Gerinnungsfaktor aktivierten Fak-
tor VII. Die Produktion basiert auf einer mit humanem FVII-Gen transfizierten Ba-
byhamster-Nierenzellbank. Der Herstellungsprozess unterlauft mehrere Reini-
gungs- und Virusinaktivierungsschritte, wahrend dessen eine Autoaktivierung
von rFVIl zu rFVlla eintritt. Seit Beginn 2009 ist raumtemperaturstabiler (bis max.
25°C) rFVIla auf dem Markt verfligbar, welches fiir 2 Jahre haltbar ist.

Das aktivierte Prothrombinkomplexpraparat, welches als FEIBA NF® (Baxter
BioScience) auf dem deutschen Markt angeboten wird, enthélt die aktivierten
Faktoren I, VII, IX und X und wird aus dem Kryoprazipitat von humanem Spen-
derplasma hergestellt. Die primdr im Spenderplasma nicht aktiviert vorlie-
genden Faktoren I, VII, IX und X werden durch Oberflachenkontakt aktiviert.

1. Wird durch eine Verletzung der physiologischen
endothelialen Barriere subendotheliales Gewebe mit
Gewebefaktor (Tissue Factor = TF) freigelegt, erfolgt
die Bildung eines Komplexes aus FVIIa und TF und
damit die Aktivierung des Gerinnungssystems. Der
Komplex aus TF-FVIIa aktiviert FX und seinen Kofak-
tor FV zu FXa und FVa, die als Prothrombinasekom-
plex Prothrombin zu Thrombin aktivieren.
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2. Thrombin aktiviert die am Ort der Verletzung adhi-
renten Thrombozyten und ferner die Faktoren IX, XI
und XIII sowie die Kofaktoren V und VIII.

3. Die aktivierten Gerinnungsfaktoren binden an Phos-
pholipidstrukturen auf der Oberfldche der Thrombo-
zyten und induzieren durch eine schrittweise Aktivie-
rung von zunichst FX (Tenasekomplex, FVIIIa und
FIXa) und dann Prothrombin (Prothrombinasekom-
plex) die Bildung einer groflien Menge Thrombin
(»thrombin burst«). Dies fithrt zur Bildung eines sta-
bilen Fibringerinnsels, welches durch parallel aktivier-
ten FXIII und thrombinaktivierbaren Fibrinolyse-
inhibitor (TAFI) stabilisiert und gegen fibrinolytischen
Abbau geschiitzt wird.

Therapeutische Gabe von rFVila

Unter physiologischen Bedingungen zirkulieren nur Spu-
ren von FVIIa und TF im Blut, sodass es zu keiner nennens-
werten Gerinnungsaktivierung kommt. Die therapeutische
Gabe von rFVIIa erhoht die FVIIa-Konzentration kurzfris-
tig auf ein Vielfaches der normalen physiologischen Kon-
zentration. Dies ermdglicht, dass TF mit FVIIa komplexie-
ren kann, was eine auf den Ort der Verletzung begrenzte
Aktivierung des Gerinnungssystems bewirkt.

Das Anheben der rFVIIa-Konzentration auf supraphy-
siologische Spiegel, die eher als »pharmakologische« The-
rapie und nicht als Substitutionsbehandlung eines man-
gelnden Gerinnungsfaktors angesehen werden muss, ist die
Voraussetzung, dass rFVIIa mit geringerer Affinitat an ak-
tivierte Thrombozyten anbindet und hier unabhingig von
der Anwesenheit von TF, FVIIIa und FIXa die Aktivierung
von FX zu FXa einleitet. Infolgedessen kann eine Throm-
binbildung auch bei Mangel an Faktor-IXa-VIIIa-Komplex
oder Faktor-Va-Xa-Komplex eingeleitet werden. Da FVIla
eine nur geringe Affinitdt zu aktivierten Thrombozyten
aufweist, ist eine supraphysiologische (»pharmakolo-
gische«) Dosierung von rFVIIa erforderlich, um eine Bin-
dung an Thrombozyten mit nachfolgendem »thrombin
burst« zu induzieren.

Die Tatsache, dass FVIla nahezu keine Affinitét zu ru-
henden Thrombozyten hat, konnte erkliren, dass supra-
physiologische Dosen von rFVIIa keine relevante syste-
mische Gerinnungsaktivierung verursachen (Jurlander et
al. 2001; Hedner u. Erhardtsen 2002).

Indikationen, Dosierung und Applikation
Hemmkdrperhamophilie

In Deutschland ist rFVIIa seit 1996 fiir die Behandlung der
Hemmkoérperhdamophilie A und B sowie seit 2004 fiir die
Behandlung der Thrombasthenie Glanzmann und des kon-
genitalen FVII-Mangels zugelassen.

In der Behandlung der Hemmkorperhamophilie wer-
den eine Initial- und Erhaltungsdosis von 90 pg/kgKG emp-

fohlen. Aufgrund der kurzen Halbwertszeit von rFVIIa
sind Behandlungsintervalle von 2-3 h (in Einzelfillen auch
kiirzer) erforderlich, um eine rasche Blutstillung zu er-
zielen.

Falls eine Fortfithrung der Therapie erforderlich sein
sollte, konnen die Behandlungsintervalle, solange eine Wei-
terbehandlung angezeigt ist, sukzessive auf 4-12 h erhéht
werden (Hay et al. 1997; Lusher et al. 1998; Shapiro et al.
1998). Bei Kindern kann aufgrund der héheren Clearance
als bei Erwachsenen (Villar et al. 2004) eine hohere Dosis
notwendig sein (vgl. Ubersicht).

Dosierung von rFVlla zur Therapie der Hemm-

koérperhamophilie

== Erwachsene: Die empfohlene Dosis betragt 90 (bis
120) pg/kgKG als Bolus in einem 2- bis 3-sttindigen
Zeitintervall bis zum Sistieren der Blutung.

== Alternativ: Die Hochdosistherapie mit einer ein-
maligen Gabe von 270 pg/kgKG rFVlla ist fir Er-
wachsene seit 2008 in Deutschland zugelassen
(Young et al. 2008).

== Kinder: Aufgrund der kiirzeren Halbwertszeit von
rFVlla (1,3-1,4 h vs. 2,3-2,9 h; Villar et al. 2004) kann
eine Erhohung der Bolusdosis auf 270 pug/kgKG er-
forderlich werden, welche die zur Blutstillung erfor-
derliche Anzahl von niedriger dosierten Boli redu-
zieren kann (Kavakli et al. 2006; Santagostino et al.
2006).

Erworbene Hemmkorperhamophilie

Die erworbene Hemmkorperhdmophilie ist eine seltene
Erkrankung, bei der spontan Autoantikérper meist gegen
FVIII oder FIX auftreten. Risikogruppen mit der hochsten
Inzidenz sind Frauen in der postpartalen Phase und Men-
schen zu Beginn der siebten Lebensdekade. Die Inzidenz ist
mit 0,2-1 pro 1.000.000 Patienten gering, aber die Mortali-
tdt mit bis zu 22% erheblich (Franchini et al. 2006).

Bei Auftreten von spontanen Blutungen oder flichen-
hafter subkutaner und/oder muskuldrer Einblutungen ist
der richtungsweisende Laborbefund eine verldngerte APTT
und in der weiteren Abkldrung ein positiver Plasmatausch-
test. Die Diagnostik dieser Erkrankung ist erschwert durch
die Tatsache, dass bei Fehlen klinischer Symptome nur die
verldngerte APTT als richtungsweisende Labordiagnostik
besteht, welche v. a. in Notfallsituationen oder in der peri-
operativen Phase das Risiko birgt, fehlinterpretiert oder
nicht erkannt zu werden. Fiir das Outcome der Patienten ist
die rasche Diagnosestellung und Einleitung einer addquaten
Therapie entscheidend.
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Ein besonderes Risiko besteht in der operativen Medizin,
wenn die Therapie nicht vor dem operativen Eingriff ein-
geleitet und die erhhte APTT mit gerinnungsaktivem
Frischplasma (FFP) behandelt wurde, welches eine Boos-
terung der Autoantikdrper mit Verschlechterung der Ge-
rinnungssituation bewirkt (Abshire u. Kenet 2004).

Die Initialtherapie bei Blutungen bzw. vor Operationen be-
steht in der Gabe von hoch dosiertem humanem FVIII-
Konzentrat bzw. rFVIIa in der Dosis fiir Patienten mit an-
geborener Himophilie (90-120 ug/kg alle 2-3 h).

Thrombasthenie Glanzmann

Die Thrombasthenie Glanzmann (TG) ist gekennzeichnet
durch einen dysfunktionalen oder fehlenden Glykoprotein-
ITb-IITa-Rezeptor auf der Thrombozytenoberfliche, was
eine schwere Thrombozytenaggregations- und Gerinnsel-
retraktionsstorung verursacht. Speziell fiir TG-Patienten,
die bereits Antikorper gegen GP-IIb-IIIa-Rezeptoren auf-
weisen und damit als refraktir gegen Thrombozytenkon-
zentrate gelten, bzw. fiir Patienten, bei denen eine Autoan-
tikorperbildung verhindert werden soll, ist eine alternative
Therapie erforderlich. Fiir diese Indikation wird rFVIIa in
einer 3-maligen Bolusgabe (80-120 pg/kgKG) im Abstand
von 2 h empfohlen (Poon 2007).

Auch bei anderen angeborenen Thrombozytopathien
(z. B. Bernard-Soulier-Syndrom, »storage pool disease«) ist
rFVIIa erfolgreich in einer Dosierung von 90-120 pg/kgKG
als Bolus eingesetzt worden. Wiederholungsdosen konnen
bei einzelnen Patienten erforderlich sein (Almeida et al.
2003; Virchis et al. 2004).

Angeborener Faktor-Vll-Mangel

Der angeborene FVII-Mangel ist eine seltene Koagulopa-
thie und zeigt eine heterogene Blutungsneigung, die nicht
linear aus der FVII-Restaktivitdt abgeleitet werden kann.
Jedoch weisen aller Erfahrung nach homozygot erkrankte
Patienten mit einer FVII-Aktivitit <2% eine schwere kli-
nische Blutungsneigung auf (Mariani et al. 2006). Im Unter-
schied zur pharmakologischen Therapie bei Hemm-
koérperhamophilie wird beim FVII-Mangel die Gabe von
rFVIIa als Substitution eines fehlenden Gerinnungsfaktors
betrachtet, sodass wesentlich geringere Dosierungen fiir die
Blutstillung notwendig sind.

o Dosierung: Bei Aktivitaten <10% und klinischen
Blutungszeichen sollte rFVlla in einer Dosis von 15-
30 pg/kgKG alle 6 h als Bolus verabreicht werden, bis
die Blutung sistiert. Der Zeitabstand zum nachsten
v
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Bolus kann im Verlauf der Therapie abhangig von der
Blutungssymptomatik verlangert werden (Vorstand
und wissenschaftlicher Beirat der Bundesarztekam-
mer 2003; Ingerslev et al. 1997; Mariani et al. 2006).

Auch bei Faktor-VII-Aktivitaten zwischen 10 und 30% mit
einhergehender Blutung oder prophylaktisch bei positiver
Blutungsanamnese ist die Gabe von rFVIIa in einer Dosie-
rung von 15-30 pg/kgKG alle 6 h als Bolus zu empfehlen.

Bei Patienten mit hohem Blutungsrisiko kann rFVIIa
auch prophylaktisch verabreicht werden.

Nicht indikationsgeschiitzte Einsatzgebiete

In einer Vielzahl von klinischen Situationen ist rFVIIa er-
folgreich zur Therapie refraktirer Blutungen eingesetzt
worden. Dieser Einsatz ist als »off label use« anzusehen
und nicht durch eine zugelassene Indikation geschiitzt.
Unterschiedliche noch nicht zugelassene Indikationen
sind in der Vergangenheit in prospektiven Studien unter-
sucht worden bzw. befinden sich gerade in klinischer Prii-
fung (Levy et al. 2006).

Spontane intrazerebrale Blutung

In einer randomisierten, placebokontrollierten Studie bei
spontanen intrazerebralen Blutungen wurde eine signifi-
kante Reduktion der 30-Tage-Mortalitit und eine Verbes-
serung des neurologischen Status nach einer rFVIIa-Bolus-
gabe von 40, 80 oder 160 mg/kgKG festgestellt (Mayer et al.
2005). Thromboembolische Ereignisse als gemeinsamer
Endpunkt betrachtet traten bei 7 mit rFVIIa behandelten
Patienten versus 2 Patienten in der Placebogruppe auf
(p=0,12). Eine bislang noch nicht publizierte Nachfolgestu-
die konnte jedoch keinen Unterschied in der 90-Tage-Mor-
talitat nachweisen, sodass eine Zulassung des Medikaments
fiir diese Indikation als unwahrscheinlich gelten kann.

Traumaassoziierte Blutungen

In einer placebokontrollierten Phase-II-Studie wurde der
Effekt von rFVIIa in einer Dosis von 200 pg/kgKG, gefolgt
von 2 weiteren Bolusgaben a 100 pug/kgKG nach 1 und 3 h
bei schweren traumatischen Blutungen untersucht. Nach
stumpfem Trauma wurde eine signifikante Reduktion des
Bedarfs an Erythrozytenkonzentraten, der Haufigkeit von
Massivtransfusionen und der Inzidenz eines »adult respira-
tory distress syndrome« (ARDS, Lungenversagen) im Ver-
gleich zu Placebo beschrieben (Boffard et al. 2006). Eine
Nachfolgestudie wurde jedoch vorzeitig beendet, sodass
Stellenwert, Timing und Dosis von rFVIIa in der traumaas-
soziierten Blutung weiterhin unklar sind.
Thromboembolische Ereignisse und andere uner-
wiinschte Wirkungen traten unter rFVIIa und Placebo
gleich hiufig auf. In einer europdischen Empfehlung zum
Einsatz von rFVIIa wird als Voraussetzung fiir die Gabe von
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rFVIIa bei Traumapatienten ein Fibrinogenwert von >50
(besser 2100) mg/dl, eine Thrombozytenzahl >50.000 (bes-
ser >2100.000) x 10°/L und einen pH-Wert >7,2 vertreten
(Spahn et al. 2007).

Postpartale Blutungen

Postpartale Blutungen stellen durch ihre lebensbedrohliche
Intensitdt, die in Notféllen nur durch eine Hysterektomie
erfolgreich behandelt werden kann, eine besondere kli-
nische Situation dar.

o In einer Reihe von Fallserien konnte die Gabe von
rFVlla gegeniiber einer Standardtherapie refraktare
Nachblutungen stillen (Hollnberger et al. 2005) bzw.
die Blutungsneigung reduzieren bis eine arterielle
Embolisation die definitive Blutstillung erzielte
(Ahonen u. Jokela 2005).

Bei 5 von 15 Patientinnen aus beiden Fallserien wurde eine
Hysterektomie zur Kontrolle der Blutung erforderlich, wih-
rend bei 4 von 15 Patientinnen eine selektive Angiographie
und Embolisation zur Blutstillung durchgefiihrt wurde.
Die Bolusdosierungen betrugen 20-120 ug/kgKG, es waren
1-2 Boli erforderlich.

Leberchirurgie und Lebertransplantation

Leberteilresektionen sowie Lebertransplantationen gehen
regelhaft mit der Gabe von Blutprodukten einher, sodass die
Frage nach medikamentdser Verbesserung der Hamostase
und Vermeidung von Blutprodukten aus medizinischer Sicht
gerechtfertigt erscheint. Die prophylaktische Gabe von 20
und 80 pg/kgKG rFVIIa wurde bei Leberteilresektionen in
einer placebokontrollierten, randomisierten Studie unter-
sucht (Lodge et al. 2005). Der primére Zielparameter war der
perioperative Bedarf an Erythrozytenkonzentraten und der
intraoperative Blutverlust. Die prophylaktische Administra-
tion von rFVIla fithrte in keiner der verwendeten Dosie-
rungen zu einer signifikanten Reduktion des Blutverlustes
(1.422 ml fiir Placebo, 1.372 ml mit 20 pg/kgKG rFVIIa und
1.073 ml mit 80 ug/kgKG rFVIIa (p = 0,07). Auch die Anzahl
transfundierter Patienten konnte nicht reduziert werden
(37% in der Placebogruppe, 41% in der Gruppe mit 20 pg/
kgKG und 25% in der Gruppe mit 80 pg/kgKG), ebenso we-
nig der mittlere Erythrozytenkonzentratbedarf pro Patient.

Nicht ganz zu Unrecht wurde das Design der Studie kri-
tisiert, welches die Gabe von rFVIIa vor Hautschnitt vorsah,
sodass zum Zeitpunkt des grofiten Blutverlusts (wahrend der
Leberparenchymdissektion, die in der Regel 2-2,5 h nach
Hautschnitt durchgefiihrt wird) keine ausreichenden Wirk-
spiegel von rFVIIa mehr bestanden haben diirften.

Bei orthotoper Lebertransplantation wurde in einem
randomisierten kontrollierten Studiendesign die prophy-
laktische Gabe von 60 und 120 pg/kgKG rFVIIa gegen Pla-
cebo in Hinsicht auf den postoperativen Transfusionsbe-

darfuntersucht (Lodge et al. 2005). Der Transfusionsbedarf

in den rFVIIa-Gruppen war nicht unterschiedlich zu dem

der Placebogruppe (p jeweils >0,05):

== Erythrozytenkonzentrate: 8,2 in der Placebogruppe, 7,0
in der Gruppe mit 60 pug/kg rFVIlaund 6,3 in der Grup-
pe mit 120 pg/kg rFVIIa;

== FFP: 11,0 in der Placebogruppe, 9,4 in der Gruppe mit
60 ug/kg rFVIIa und 11,9 in der Gruppe mit 120 pg/kg
rFVIla;

== Thrombozytenkonzentrate: 141,7 ml in der Placebo-
gruppe, 81,7 ml in der Gruppe mit 60 ug/kg rFVIlaund
170,6 ml in der Gruppe mit 120 pg/kg rFVIIa.

Thromboembolische Komplikationen waren nicht unter-
schiedlich zwischen den Studiengruppen (10 in der Place-
bogruppe, 19 in der Gruppe mit 60 ug/kg rFVIIaund 12 in
der Gruppe mit 120 pg/kg rFVIIa). Lediglich die Anzahl
der Patienten, die nicht transfundiert wurden, war in der
rFVIIa-Gruppe signifikant geringer (Placebo: 0/61, 60 ug/
kg rFVIIa: 6/62 und 120 pg/kg rFVIla: 4/56, p=0,0331).

Postoperative Blutungen in der Herzchirurgie

Nach herzchirurgischen Operationen treten bei 3-5% der
Patienten Blutungen auf, die eine operative Revision erfor-
dern (Moulton et al. 1996). Diese hohe Blutungsneigung hat
mit den komplexen Verdnderungen des Gerinnungssys-
tems nach Anschluss an die extrakorporale Zirkulation
(HLM = Herz-Lungen-Maschine) zu tun und ist mit einem
hohen Verbrauch an Fremdblutprodukten verbunden.

Die Prophylaxe und Therapie refraktirer Blutungen
nach herzchirurgischen Operationen mit rFVIIa ist bislang
nur in wenigen kontrollierten Studien untersucht worden:
Ekert und Mitarbeiter (2006) untersuchten in einer pros-
pektiven randomisierten und placebokontrollierten Studie
den Effekt einer prophylaktischen Gabe von 40 pg/kgKG
nach Abgang von der HLM auf die Zeit bis zum Thoraxver-
schluss und den Transfusionsbedarf nach kinderherzchir-
urgischen Operationen. Die Zeit bis zum Thoraxverschluss
war in der rFVIIa-Gruppe mit 98,8 vs. 55,3 min in der Pla-
cebogruppe signifikant linger (p=0,026). Der Transfusi-
onsbedarf wihrend und nach der Operation war zwischen
den Gruppen nicht unterschiedlich (p=0,15 und p=0,45).
Nebenwirkungen und thromboembolische Komplikati-
onen waren nicht unterschiedlich zwischen den Studien-
gruppen.

In der Erwachsenenherzchirurgie liegen bislang aus ei-
ner Studie prospektiv randomisierte Daten vor. Diprose
und Mitarbeiter (2005) untersuchten 20 Patienten, die sich
einem komplexen kardiochirurgischen Eingriff ohne aor-
tokoronaren Bypass unterzogen. Im Rahmen eines pradefi-
nierten Studienprotokolls wurden die Patienten mit einer
einmaligen Dosis von 90 pg/kg rFVIIa oder Placebo behan-
delt. In der Intention-to-Treat-(ITT-)Analyse wurden 3



50.5 - Aktivierte Gerinnungsfaktoren

Patienten in der rFVIIa-Gruppe und 8 in der Kontrollgrup-
pe transfundiert (p=0,07) bei einem Blutverlust von im Me-
dian 330 ml (185-855ml) versus 635 ml (300-965 ml;
p=0,21). Ein Patient in der rFVIIa-Gruppe wurde auf chir-
urgischen Wunsch hin nicht nach Protokoll behandelt, so-
dass die Per-Protokoll-(PP-) Analyse 2 transfundierte Pati-
enten in der rFVIIa-Gruppe versus 8 Patienten in der Kon-
trollgruppe ergab (p=0,037). Der Gesamttransfusionsbedarf
zeigte in der ITT-Analyse keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Gruppen (105 vs. 74 Transfusionseinheiten
[TE], p=0,052), wihrend in der PP-Analyse ein signifi-
kanter Unterschied nachgewiesen werden konnte (105 vs.
13 TE, p=0,011).

Zwei Fallserien mit historischen Kontrollgruppen be-
schrieben eine signifikante Reduktion von Blutverlust und
Transfusionsbedarf nach Gabe von rFVIIaim Vergleich zur
Kontrollgruppe (Karkouti et al. 2005; Romagnoli et al.
2006). Die verabreichten Dosen betrugen im Mittel 62 pg/
kg (Karkouti et al. 2005) und im Median 17 pg/kg. In Hin-
sicht auf die Sicherheit der Therapie zeigten die Gruppen in
der Untersuchung von Karkouti keine Unterschiede bis auf
eine erhohte Rate an Nierendysfunktion in der rFVIla-
Gruppe (15 vs. 6 Patienten, p<0,05). Romagnoli und Mitar-
beiter beobachteten eine hohere Gesamtanzahl an Kompli-
kationen (5 vs. 3 Patienten, p=0,0006), darunter 2 Schlag-
anfille in der rFVIIa-Gruppe.

Eine weitere retrospektive kontrollierte Kohortenstudie
zeigte in der Intragruppenanalyse der mit rFVIIa-behan-
delten Patienten (mediane Dosis: 60 pg/kgKG) eine signifi-
kante Reduktion von Drainageverlust (1.805 mlvs. 1.340 ml,
p=0,032) und Transfusionsbedarf nach rFVIIa-Therapie
(p jeweils <0,05; von Heymann et al. 2005). Dieses Ergeb-
nis war jedoch im Vergleich zur Kontrollgruppe (Inter-
gruppenanalyse) nicht unterschiedlich (Drainageverlust:
rEVIIa-Gruppe 1.340 ml vs. 595 ml, p=0,140; Erythrozy-
tenkonzentrate: rFVIIa-Gruppe 4 vs. 2,6 E, p=0,44; Frisch-
plasma: rEVIIa-Gruppe 3,9 vs. 1,9 E, p=0,06). Thrombo-
zytenkonzentrate wurden signifikant seltener in der
Kontrollgruppe transfundiert (rFVIIa-Gruppe: 1,0 vs. 0,5 E,
p=0,04).

Thromboembolische Komplikationen wurden in keiner
Studiengruppe beobachtet. Die Autoren schlussfolgerten,
dass rFVIIaals Ultima Ratio bei refraktdren Blutungen nach
herzchirurgischen Operationen keinen Vorteil gegeniiber
einer konventionellen hamostatischen Therapie aufwies.

o Zusammenfassend kann fiir die Anwendung von
rFVlla in der Herzchirurgie gesagt werden, dass die
liberwiegende Anzahl von Fallberichten und Fall-
serien eine Reduktion von Blutverlust und Transfu-
sionsbedarf berichtet, welche allerdings in der derzeit
laufenden placebokontrollierten prospektiven rando-
misierten Multicenterstudie bestatigt werden muss.
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Zur weiteren Beurteilung der Effektivitit und Sicherheit der
Therapie mit rFVIIa bei Off-Label-Anwendungen wird auf
eine aktuelle europiische Empfehlung verwiesen (Vincent
et al. 2006).

Antagonisierung medikamenteninduzierter
Blutungen mit rFVlla

Zu dieser Indikation existieren nur wenige Fallberichte
oder kontrollierte Studien. In Einzelfillen ist der erfolg-
reiche Einsatz von rFVIla in einer Dosis von 90-120 ug/
kgKG bei Fondaparinux- oder Tirofiban-(GP-IIb-IITa-In-
hibitor-)induzierten Blutungen beschrieben worden (Hu-
vers et al. 2005; Stepinska et al. 2002). Fiir Fondaparinux ist
in einer kontrollierten Untersuchung an Freiwilligen ge-
zeigt worden, dass die durch die s.c.-Gabe von 2,5 mg
Fondaparinux verlidngerten Gerinnungszeiten durch 90 pg/
kgKG signifikant reduziert werden konnten (Bijsterveld et
al. 2002).

Fiir die Therapie von Blutungen, die durch niedermo-
lekulare Heparine oder direkte Thrombininhibitoren ver-
ursacht wurden, liegen bislang keine konsistenten Daten
zur Wirksambkeit von rFVIIa vor, sodass zu dieser Indikati-
on derzeit keine Empfehlung gegeben werden kann (Firoz-
vi et al. 2006; Chan et al. 2003; Ng et al. 2003).

Nebenwirkungen

Wie bei anderen prokoagulatorisch wirkenden Substanzen
auch sind Thromboembolien gefiirchtete Nebenwirkungen
dieser Therapie (Peerlinck u. Vermylen 1999). Herstelleran-
gaben zufolge sind im Zeitraum von Dezember 1995 bis
Januar 2005 unabhdngig von der Indikation 123 thrombo-
embolische Komplikationen bezogen auf 680.245 in diesem
Zeitraum ausgelieferte Standarddosen (90 pg/kgKG, 70
kgKG) gemeldet worden (1:5.360; Levy et al. 2006). In der
Behandlung der Hemmkérperhamophilie sind thrombo-
embolische Komplikationen selten beobachtet worden
(<1:25.000 Standarddosierungen; Abshire u. Kenet 2004).
In der Hochdosistherapie von 270 ug/kgKG bei Kindern
(s.0.) wurde keine erh6hte Rate thromboembolischer Kom-
plikationen im Vergleich zur Standarddosierung beschrie-
ben (Kenet et al. 2003; Santagostino et al. 2006; Kavakli et
al. 2006; Aledort 2004).

Bislang liegen nur wenige kontrollierte Daten zum
thromboembolischen Risiko bei nicht zugelassenen Indika-
tionen vor. O’'Connell und Mitarbeiter (2006) beschrieben
185 Thromboembolien im Zusammenhang mit der Thera-
pie mit rFVIIa, die vom 25. Mirz 1999 bis 31. Dezember
2004 an die FDA gemeldet wurden.

In den beschriebenen, placebokontrollierten Multicen-
terstudien wurde keine signifkante Haufung von Throm-
boembolien in der Gruppe der mit rFVIIa-behandelten
Patienten gefunden (Mayer et al. 2005; Boffard et al. 2006;
Lodge et al. 2005a, 2005b). In der Herzchirurgie, die auf-
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grund der hohen Inzidenz einer artherosklerotischen
Grunderkrankung dieser Patienten als Risikoindikation
gelten kann, wurde in einer risikoadjustierten Analyse von
Patienten, die wegen refraktirer Blutung mit rFVIla be-
handelt wurden, eine Odds-Ratio (OR, Risikowahrschein-
lichkeitsverhaltnis) fiir thromboembolische Komplikati-
onen von 1,04 (95% CI: 0,60-1,81; p=0,9) beschrieben
(Karkouti et al. 2006). Die Odds-Ratio fiir thromboembo-
lische Komplikationen war signifikant niedriger (OR 0,41;
95% CI: 0,18-0,92; p=0,03), wenn die Therapie mit rFVIIa
spit (nach Transfusion von 8 Erythrozytenkonzentraten)
erfolgte.

Eine Metaanalyse von Fallberichten und -serien zum
Einsatz von rFVIla in der Allgemein- und Gefifichirugie
sowie Urologie zeigte, dass das mittlere geschitzte Risiko
fiir eine Thromboembolie nach rFVIIa-Gabe nicht unter-
schiedlich war zu den mit Placebo behandelten Patienten
aus den Multicenterstudien in diesem operativen Gebiet
(Placebo 5,97%, 95% CI: 0,85-11; 1% vs. rFV1la 6,42%, 95%
CI: 1,08-11,75%; OR: 0,806; 95% CI: 0,42-1,53; von Hey-
mann et al. 2008).

| cave | |

Besondere Vorsicht ist bei der kombinierten Therapie
von aktivierten Prothrombinkomplexpraparaten
(FEIBA)und rFVlla angeraten, da hier ein hohes Risiko
fuir thromboembolische Komplikationen, v. a. in der
operativen Medizin, zu bestehen scheint (Bui et al.
2001).

Bei der Behandlung therapierefraktirer Blutungsereignisse
bei Hemmbkorperhdmophilen ist in Einzelfillen von einer
komplikationsfreien kombinierten Therapie (Key et al.
2002) bzw. einer sequenziellen kombinierten Therapie
(Schneidermann et al. 2007) berichtet worden.

Eine bekannte Uberempfindlichkeit gegen Miuse-,
Hamster- oder Rindereiweif} ist eine Gegenanzeige und
stellt eine Kontraindikation dar.

50.5.2 Factor Eight Inhibitor Bypassing
Activity (FEIBA)
Wirkmechanismus

Bei der Hemmkoérperhamophilie ist die Komplexbildung
von FVIIIa und FIXa (Tenasekomplex) gestort, was nach-
folgend in eine verminderte Aktivierung von FX einmiin-
det, die fiir die Formation des Prothrombinasekomplexes
(FXa:FVa) auf der Oberfliche von aktivierten Thrombo-
zyten essenziell ist. Aus dieser mangelnden Faktorenakti-
vierung heraus kann am Ort der Gefafverletzung keine
ausreichende Menge an Thrombin gebildet werden, sodass

es zu keiner oder einer nur unzureichenden Fibringerinn-
selbildung kommt.

FEIBA fiihrt die aktivierten Faktoren des Prothrombin-
komplexes (Ila, VIIa, IXa, Xa) zu, die auch bei unzurei-
chender oder fehlender Aktivitit von FVIII eine Thrombin-
bildung induzieren, die vergleichbar ist zu der von rFVIIa
(Turecek et al. 2004). FEIBA kann minimale Spuren von
FVIII und Phospholipiden enthalten, die potenziell antigen
wirken koénnen. Deren pathophysiologische Bedeutung ist
nicht geklirt. Das Potenzial der Thrombinbildung auch bei
Mangel an FVIII oder bei Vorliegen von Hemmkorpern ist
die pharmakologische Basis fiir die Therapie der spontan
oder bei einer angeborenen Hédmophilie auftretenden
Hemmkorper.

Indikationen, Dosierung und Applikation
Wihrend zur Behandlung der Hamophilie je nach Kon-
zentration der Faktoren FVIII-Konzentrat oder bei sehr
milden Formen DDAVP gegeben werden, wird FEIBA seit
mehr als 20 Jahren zur Therapie akuter Blutungen bei
Hemmbkoérperhdmophiliepatienten eingesetzt (Grofimann
et al. 2000).

o Die Initialdosis zur Behandlung akuter Blutungen
von Kindernund Erwachsenen betragt bei Low-Re-
spondern (<5 BE) oder High-Respondern (>5 BE) je
100 E/kgKG, gefolgt von einer Erhaltungsdosis von
2-mal 100 E/kgKG pro Tag bis zum Sistieren der Blu-
tung (Vorstand und wissenschaftlicher Beirat der
Bundesarztekammer 2003).

FEIBA wird in der Regel nicht zur Blutungsprophylaxe ein-
gesetzt, auch wenn kiirzlich von einer effektiven und si-
cheren prophylaktischen Therapie bei Kindern mit Hemm-
korperhdmophilie berichtet wurde.

Zur Hemmkorpereliminationstherapie durch Erzeu-
gung einer Immuntoleranz wird in der Regel FVIII- oder
FIX-Konzentrat eingesetzt.

Die klinische Wirksamkeit der Therapie mit FEIBA ist
gut untersucht und zeigt eine hohe und vergleichbare Effek-
tivitdtsrate zu rFVIIa, das Auftreten von Blutungen bei
Hemmkorperhdmophilen zu behandeln. Es soll jedoch
nicht unerwihnt bleiben, dass in einer prospektiven Studie
bei Hemmkaérperhamophilen, die auf die initiale Therapie
mit FEIBA refraktir waren, eine Blutstillung bei 75% der
Patienten mit rFVIIa erzielt werden konnte.

Eine Indikation fiir die Anwendung von FEIBA in der
operativen Medizin ohne Vorliegen einer Hemmkoérperha-
mophilie ist nicht bekannt.

Nebenwirkungen

Wie bereits oben erwihnt, stellen thromboembolische Er-
eignisse unerwiinschte und gefiirchtete Komplikationen
einer Therapie mit aktivierten Gerinnungsfaktoren dar.
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o Auch fiir die Therapie mit FEIBA sind thromboembo-
lische Komplikationen, z. B. Myokardinfarkte, berich-
tet worden.

Vergleicht man jedoch die Inzidenz thromboembolischer
Komplikationen von FEIBA mit denen von rFVIIa, wie von
Aledort (2004) aus einem Pharmakovigilanzprogramm be-
richtet, scheint rFVIIa signifikant haufiger mit thrombo-
embolischen Komplikationen assoziiert zu sein als FEIBA.
Nach der Anwendung von rFVIIa wurden tiberwiegend
zerebrale Infarkte und nach FEIBA vermehrt Myokardin-
farkte beobachtet. Diese Ergebnisse miissen von Studien
mit ausreichend grofier Patientenzahl und prospektiv ran-
domisiertem Studiendesign bestétigt werden, bevor kausale
Schlussfolgerungen fiir den klinischen Alltag gezogen wer-
den kénnen.

Insgesamt kam eine Konsensuskonferenz im Jahr 2006
zu der Schlussfolgerung, dass zur Beurteilung der verglei-
chenden Sicherheit — und dies gilt auch fiir die Effektivitit
— der zur Verfiigung stehenden Substanzen weitere pros-
pektive randomisierte Studien erforderlich sind.

Kontraindikationen

Als Kontraindikationen gelten pathophysiologische Zu-
stdnde, die mit einer bereits bestehenden Aktivierung des
Gerinnungssystems einhergehen (z. B. Verbrauchskoagu-
lopathie, akuter Myokardinfarkt). Bei Patienten mit koro-
narer Herzkrankheit oder peripherer arterieller Verschluss-
krankheit sollte FEIBA nur nach kritischer Abwagung und
im Notfall eingesetzt werden.

Aufgrund eines berichteten Todesfalls nach kombi-
nierter Anwendung von FEIBA und rFVIIa in der opera-
tiven Medizin (Bui et al. 2001) sollten diese Substanzen
nicht zusammen eingesetzt werden.
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A. Greinacher

0 Einleitung

50.6.1 Praparate

Thrombozytenkonzentrate (TK) werden entweder aus
Vollblutspenden oder durch Thrombozytapherese von
gesunden Blutspendern gewonnen. Das Pool-TK besteht
aus den Thrombozyten von 4-6 Vollblutspenden und
enthilt 240 bis 360x10° Thrombozyten in 200-350 ml
Plasma oder einer Mischung aus ca 40% Plasma und 60%
Plasmaersatzlosung. Das Apheresethrombozytenkonzent-
rat enthilt in der Regel 200 bis 400x10° Thrombozyten in
etwa 200-300 ml Plasma eines Einzelspenders. Im TK ist
eine geringe Menge von Erythrozyten (<3x10%) vorhan-
den. Der Gehalt an Restleukozyten liegt unterhalb von
1x10° pro TK.

Nach Transfusion verteilen sich die iibertragenen
Thrombozyten im Blut und in der Milz. Die Wiederfin-
dungsrate (Recovery) im peripheren Blut liegt deshalb bei
etwa 60-70%. Die Recovery ist bei fehlender Milz entspre-
chend hoher bzw. bei Hypersplenismus niedriger. Eine ver-
ringerte Recovery findet man ebenfalls bei erhohtem
Thrombozytenverbrauch (z. B. bei Sepsis, disseminierter
intravasaler Gerinnung, Antikorperbildung gegen throm-
bozytire Antigene).

Frische, nicht aktivierte Thrombozyten eines Blutspen-
ders lassen sich nach Transfusion etwa 7-10 Tage im peri-
pheren Blut von gesunden Personen nachweisen. Diese
mittlere Thrombozytenlebenszeit nimmt bei Lagerung der
Thrombozyten iiber 5 Tage um 20-30% ab (Kliiter et al.
1996). Sie ist bei allen Patienten mit Thrombozytopenien
und/oder gesteigertem Thrombozytenverbrauch, v. a. aber
bei Vorliegen von thrombozytenreaktiven Antikérpern
deutlich verkiirzt.

Thrombozytentransfusionen werden zur Prophylaxe und Therapie von thrombo-
zytar bedingten Blutungen eingesetzt. Die Indikationsstellung ist abhdngig von
Thrombozytenzahl und -funktion, der Blutungsneigung, dem Blutungsrisiko so-
wie der Grunderkrankung. Fiir die Indikation zur Thrombozytentransfusion hat
die klinische Blutungsneigung die gréf3te Bedeutung. Die wichtigsten uner-
wiinschten Wirkungen der Thrombozytentransfusion sind die Alloimmunisie-
rung, schwere Transfusionsreaktion bei bakterieller Kontamination, Ubertragung
von pathogenen Viren und die transfusionsassoziierte Lungeninsuffizienz
(TRALI). Die klinischen Auswirkungen der Immunmodulation durch Thrombo-
zytentransfusionen sind unklar.

o TK kdnnen bis zu 5 Tage gelagert werden. Danach

steigt das Risiko bakteriellen Wachstums stark an.
Die Lagerung muss unter kontrollierten Bedin-
gungen und unter standiger Bewegung erfolgen,
damit liber die gasdurchlassige Membran des
Thrombozytenbeutels der Gasaustausch erfolgen
kann. Eine Lagerung bei Temperaturen unter +18°C
muss vermieden werden, da dies die Thrombozyten
irreversibel schadigt.

Auswahl der Thrombozytenpraparate

Die Diskussion um Auswahl der TK (Pool-TK oder Aphere-
se-TK) wird sowohl von der lokalen Verfiigbarkeit als auch
von wirtschaftlichen Uberlegungen bestimmt. In klinischen
Studien war der Therapieeffekt fiir beide Praparate, Pool-
TK und Apherese-TXK, bislang gleich (Anderson et al. 1996;
Kliiter et al. 1996; Strindberg u. Berlin 1996). Diese Ein-
schitzung ist umstritten.

Neuere Untersuchungen zeigen, dass die Recovery-
und Uberlebenszeit der Thrombozyten von Apheresepri-
paraten ggf. besser sein konnte als von Thrombozyten
aus gefiltertem Vollblut (Pool-TK; Arnold et al. 2006). In
einer Sekundiranalyse einer grofien Studie trat eine Re-
fraktéritat gegen Thrombozytentransfusionen haufiger bei
Pool-TK-Gaben als bei Apherese-TK auf (Slichter et al.
2004). Generell gilt (Stand 2007), dass fiir die Auswahl des
Préparats bei nicht immunisierten Patienten die lokale
Verfiigbarkeit ein wichtiger zusétzlicher Faktor ist, der die
Auswahl des Préparates bestimmt (Greinacher et al.
2006).

ABO-Blutgruppen und Rh-D-Kompatibilitat

Thrombozyten tragen ABO-Blutgruppenantigene, im Plas-
ma sind die korrespondierenden Anti-A- bzw. Anti-B-Iso-
antikorper enthalten. Bei Thrombozytenkonzentraten wer-
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den Major- und Minorinkompatibilitdt hinsichtlich der
ABO-Blutgruppe unterschieden. Eine Majorinkompatibili-
tdt liegt vor, wenn die Spenderthrombozyten fiir den Emp-
fanger ABO inkompatibel sind. Eine Minorinkompatibilitat
liegt vor, wenn das Plasma des Thrombozytenkonzentrats
fiir den Empfinger inkompatibel ist.

Die Wiederfindungsrate (Recovery) bei Majorinkom-
patiblitdt von Thrombozyten ist um ca. 30-40% reduziert
(Duquesnoy et al. 1979; Klumpp et al.1996; Heal et al.
1987) und nimmt mit zunehmender Anzahl majorinkom-
patibler Transfusionen weiter ab (Lee u. Schiffer 1989; Heal
et al. 1993). Bei minorinkompatibler Thrombozytentrans-
fusion ist die Wiederfindungsrate um 18% reduziert (Heal
etal. 1993).

Leukdmiepatienten mit ABO-identischen Thrombo-
zytentransfusionen zeigten in kleineren Studien ein linge-
res Uberleben als die ABO-inkompatibel transfundierten
Patienten (Heal et al. 1993; Benjamin et al. 1999; Benjamin
u. Antin 1999). Bei herzchirurgischen Patienten zeigte eine
retrospektive Untersuchung an 153 Patienten einen Trend
fiir ein erhohtes Risiko fiir lingeren Krankenhausaufent-
halt, Mortalitit und Infektionen durch ABO-inkompatible
Thrombozytentransfusion (Blumberg et al. 2001). Dies
wurde in einer zweiten retrospektiven Untersuchung an
1.721 Patienten nicht bestétigt (Lin et al. 2002).

o Thrombozytenkonzentrate sollten, wenn moglich,
blutgruppengleich gegeben werden. Sie enthalten
geringe Menge Erythrozyten. Daher sollte bei der
Auswahl auch der Rhesusfaktor D beriicksichtigt
werden. Ist die Gabe von Rhesus-D-positiven TK bei
Rhesus-D-negativen Madchen und Frauen im gebar-
fahigen Alter nicht vermeidbar, ist eine Prophylaxe
mit 150-300 pg Anti-D-Immunglobulin als i.v.- oder
s.c.-Applikation indiziert (wegen Blutungsgefahr kei-
ne i.m.-Applikation!).

50.6.2 Indikationen

Die Indikationsstellung zur Thrombozytentransfusion ist
abhingig von Thrombozytenzahl und -funktion. Die Kri-
terien fiir die Indikationsstellung zur Thrombozytentrans-
fusion befinden sich im Umbruch. Anstatt die Transfusion,
wie bislang tiblich, von einer bestimmten Thrombozyten-
zahl abhingig zu machen, weisen klinische Studien zuneh-
mend darauf hin, dass die Transfusionsindikation besser
von der Blutungssymptomatik (siche Ubersicht) abhiingig
gemacht werden sollte. Wihrend bei thrombozytenbe-
dingten Blutungen WHO-Grad 3 oder 4 die Thrombo-
zytentransfusion als indiziert gilt, kann in Einzelfillen das
individuelle Blutungsrisiko des Patienten durchaus prophy-
laktische Transfusionen rechtfertigen.

Prophylaktische Thrombozytentransfusionen sollen
das Risiko klinisch bedrohlicher Blutungen verringern.
Fir Patienten mit hdmatologisch-onkologischen Er-
krankungen existieren hierzu Daten aus kontrollierten
klinischen Studien (Slichter 2004). Fir alle anderen
Patientengruppen ist das optimale Vorgehen ungeklirt.
Diesem Kapitel liegt eine evidenzbasierte Empfehlung zur
Thrombozytentransfusion von 3 Fachgesellschaften zu-
grunde (Greinacher et al. 2006). Die Empfehlungen finden
sich in tabellarischer Form unter www.karger.com/
tmh/2006/033/006/toc.

Blutungssymptomatik nach WHO

== Grad 1: kleinere Himatome, Petechien, Zahn-
fleischbluten

== Grad 2: kleinere Blutungen, die keine Transfusion
von Erythrozytenkonzentraten erfordern

Grad 3: transfusionsbeddirftige Blutungen

Grad 4: organ- oder lebensbedrohliche Blutungen

Hamatoonkologische Patienten

Auch wenn himatoonkologische Patienten aufgrund der
chemotherapieinduzierten Thrombozytopenie in der Regel
die meisten Thrombozytentransfusionen erhalten, sollte
bei diesen Patienten die Indikation zur Thrombozyten-
transfusion anhand der Grunderkrankung differenziert
gestellt werden.

Patienten mit chronischer Thrombozytopenie

Hierzu zahlen Patienten z. B. mit aplastischem Syndrom,

myelodysplastischem Syndrom oder hereditarer Thrombo-

zytopenie. Diese werden sehr restriktiv mit Thrombozyten

transfundiert. Bei ambulanten Patienten mit aplastischer

Anémie ergaben sich keine bedrohlichen Blutungskompli-

kationen bei folgendem prospektiv festgelegtem Transfusi-

onstrigger:

== Thrombozytenzahl <5.000/pul und wochentliche Kon-
trolle

== Thrombozytenzahlen <10.000/ul nach kiirzlich zurtick-
liegender Blutung oder Fieber tiber 38° C

== Transfusion bei >10.000/pl bei Blutungsereignissen
Grad 3 oder 4 nach WHO oder vor kleineren chirur-
gischen Eingriffen (Sagmeister et al. 1999).

Der Nutzen der Gabe von Thrombozyten bei Thrombo-
zytenwerten >5.000/l zur Prophylaxe von Blutungen ist
bei diesen Patienten nicht belegt. Sie sollten nur bei kli-
nisch manifester Blutung Grad 3 oder Grad 4 bzw. vor chi-
rurgischen Eingriffen oder bei Thrombozytenzahlen
<5.000/pl mit Thrombozyten transfundiert werden.
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Patienten mit akuter Thrombozytenbildungs-
storung durch Chemotherapie

Wenn keine blutungsrelevanten Begleitumstédnde vorliegen,
ist es ausreichend, Erwachsene mit krankheits- oder thera-
piebedingter passagerer Thrombozytopenie erst ab einem
Wert von 10.000 Thrombozyten/ul prophylaktisch zu
transfundieren. Dies wurde vorwiegend bei Patienten mit
akuter Leukdmie untersucht (Stanworth et al. 2004; Wandt
etal. 2001). Bei Kindern sollten Begleitrisiken (z. B. Bewe-
gungsdrang, Sturzgefahr) berticksichtigt werden.

Bei Patienten mit Knochenmark- oder Stammzelltrans-
plantation liegen nur wenige Studien zur prophylaktischen
Thrombozytentransfusion vor. Blutungen sind bei diesen
Patienten haufig auf zusitzliche Komplikationen zuriickzu-
fiihren (z. B. Mukositis). Bei stabilen Patienten wird ein
Transfusionstrigger von 10.000 Thrombozyten/pl akzep-
tiert (Heal u. Blumberg 2004; Navarro et al. 1998; Wandt et
al. 1998; Heckmann et al. 1997; Rebulla et al. 1997; Law-
rence et al. 2001; Tinmouth et al. 2004). Derzeit wird pro-
spektiv untersucht, diese Patienten nur nach klinischer
Blutungsneigung zu transfundieren.

Bei Patienten mit soliden Malignomen und Thrombo-
zytopenie nach Strahlen- oder Chemotherapie fehlen wie-
derum prospektive Studien, hier wird derzeit auch ein Trig-
ger von 10.000 Thrombozyten/ul fiir die prophylaktische
Transfusion empfohlen. Bei Patienten mit nekrotisierenden
soliden Primartumoren bzw. Metastasen konnen gravie-
rende Blutungen auch bei Thrombozytenzahlen iiber
50.000/pl auftreten. Dann ist die Thrombozytentransfusion
auch bei hoheren Plittchenzahlen notwendig.

Risikofaktoren fiir das Auftreten von
Blutungskomplikationenbei Thrombozytopenie
== |nfektionen
== Komplikationen (Graft-versus-Host-Reaktion)
== klinische Zeichen der Hdmorrhagie (z. B. petechiale
Blutungen)

Fieber Gber 38°C

Leukozytose

plasmatische (prohdmorrhagische) Gerinnungs-
stérung

steiler Abfall der Thrombozytenzahl
vorbestehende Nekrosebereiche

Liegen bei Patienten mit chemotherapieinduzierter akuter
Thrombozytopenie zusitzliche Blutungsrisiken vor (siehe
Ubersicht), wird in der Regel die prophylaktische Gabe von
Plattchenkonzentraten bei Thrombozytenzahlen <20.000/
pl empfohlen.
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o Alle prospektiven Studien zeigen, dass hamatoonko-
logische Patienten durch eine restriktive Transfusi-
onsindikation nicht gefdhrdet werden. Die klinische
Blutungsneigung ist ein wichtigerer Indikator fiir die
Notwendigkeit einer Trombozytentransfusion als die
Thrombozytenzahl.

Patienten mit erh6htem Thrombozytenumsatz
Patienten mit Thrombozytopenie aufgrund einer immuno-
logischen oder nicht immunologischen thrombozytiren
Umsatzsteigerung sollten nur im Fall von bedrohlichen
Blutungen transfundiert werden. In diesen Fillen wird bis
zur Blutstillung oft eine hohe Dosierung an Thrombozyten
benotigt. Bei Autoimmunthrombozytopenie miissen
gleichzeitig hoch dosiert Glukokortikoide (2 mg Predniso-
lon/kgKG) und Immunglobuline (1 g/kgKG pro Tag an 2
aufeinanderfolgenden Tagen) gegeben werden (Godeau et
al. 2002).

Besonders problematisch ist die Thrombozytentransfu-
sion bei Patienten mit hamolytisch-urdmischem Syndrom,
TTP oder medikamentds ausgeldster mikroangiopathischer
Hamolyse, weil hier die antransfundierten Thrombozyten
die Pathogenese weiter unterhalten kénnen. Diesen Pati-
enten sollten nur bei manifester Blutungsneigung nach
Ausschopfung aller anderen therapeutischen Optionen
Thrombozyten transfundiert werden.

Bei Patienten mit Umsatzsteigerungen im Rahmen ei-
ner Verbrauchskoagulopathie oder Sepsis ist die Situation
ungeklért. Patienten mit Sepsis und Verbrauchskoagulopa-
thie sollten nach Expertenmeinung nur bei manifester Blu-
tungsneigung mit Thrombozyten transfundiert werden. Es
liegen hierzu jedoch keine prospektiven Studien vor.

Invasive Eingriffe

Der kritische Thrombozytenwert bei invasiven diagnosti-
schen Verfahren und Operationen ist abhéngig vom indivi-
duellen Blutungsrisiko des Patienten, der Komedikation
(siehe Ubersicht), dem Ausmafd der Traumatisierung und
dem Gefihrdungspotenzial, das mit einer méglichen Blu-
tung verbunden ist. Nach allgemeiner klinischer Erfahrung
besteht kein erhohtes Blutungsrisiko bei einer Thrombozy-
tenzahl >50.000/pl und normaler Thrombozytenfunktion
(Samama et al. 2005). Besteht eine kombinierte Gerin-
nungsstorung ist neben der Thrombozytengabe auch die
Behandlung der plasmatischen Gerinnungsstorung erfor-
derlich.

50
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Medikamente, die die Thrombozytenfunktion

hemmen kénnen

== Thrombozytenaggregationshemmer (z. B. Acetylsa-
licylsaure, Clopidogrel, Ticlopidin, Fibrinogenrezep-
torantagonisten, bestimmte nichtsteroidale Anti-
rheumatika)

== Antibiotika (z. B. Penicillin G, Ampicillin, Cepha-
losporine, Amphotericin B)

== kiinstliche Kolloide (Dextrane, hochmolekulare
Hydroxyethylstarke)

== Antikoagulanzien (Heparine, direkte Thrombininhi-
bitoren)

Thrombolytika (v. a. Streptokinase)

trizyklische Antidepressiva, Phenothiazine, Valpro-
insaure, Serotoninwiederaufnahmehemmer

Bei erworbenen Plittchenfunktionsstérungen (z. B. infolge
einer Urdmie, nach kardiopulmonalem Bypass, unter Be-
handlung mit Thrombozytenaggregationshemmern) sollte
die Transfusionsindikation klinisch anhand der Blutungs-
neigung gestellt werden. Eine Begleittherapie mit Antifibri-
nolytika oder Desmopressin kann im Einzelfall indiziert
sein.

Patienten, die mit Thrombozytenfunktionshemmern
behandelt werden, haben ein erhohtes Blutungsrisiko (Sa-
mama et al. 2002). Eine prdoperative Thrombozytengabe
wird bei diesen Patienten fiir Eingriffe mit einem besonders
hohen Blutungsrisiko empfohlen (z. B. neurochirurgische
Eingriffe und Operationen am hinteren Augenabschnitt).

Thrombozytentransfusion zur Behandlung
einer akuten Blutung

Im Fall von akuten Blutungen stellen die Thrombozyten-
zahl und -funktion, das Ausmaf des Blutverlusts sowie die
Bedrohlichkeit der Blutung die wichtigsten Transfusions-
trigger dar. Besteht aufgrund eines massiven Blutverlusts
oder der Lokalisation der Blutung eine akute Gefihrdung
des Patienten, wird die Substitution von Thrombozyten bei
Unterschreiten eines Werts von 100.000/ul empfohlen
(Stainsby et al. 2000). Bei transfusionspflichtigen Blutungen
mit einem Transfusionsbedarf von =1 EK pro Tag (WHO
Grad 3), wird unabhingig von der Genese der Blutung ein
Thrombozytenzielwert von 100.000/pl angestrebt (Miller et
al. 1981). Bei einer akuten Blutung ist das Sistieren der Blu-
tung die wichtigste Therapiekontrolle.

Fetale und neonatale Alloimunthrombozytopenie

Die fetale und neonatale Alloimmunthrombozytopenie
(FNAIT) wird durch Immunisierung der Mutter gegen ein
fetales Thrombozytenantigen und diaplazentare Ubertra-
gung des Antikorpers in die fetale Zirkulation ausgeldst

(Kroll etal. 1998). Am héufigsten sind Antikorper gegen die
humanen Plittchenantigene (HPA) 1a und 5b beteiligt. An-
tikorper gegen andere HPA sind selten involviert (Kroll et
al. 2005). Unbehandelte Neugeborene haben ein hohes Ri-
siko, eine intrakranielle Blutung zu erleiden (bis zu 25%;
Mueller-Eckhardt et al. 1989; Williamson et al. 1998). Bei
einem Teil der Kinder treten die intrakraniellen Blutungen
bereits prianatal auf (Zalneraitis et al. 1979; Kroll et al. 1994).
Das Blutungsrisiko ist wahrscheinlich schon bei Thrombo-
zytenwerten unter 50.000/pl gegeben.

In einer Serie von 27 Neugeborenen mit FNAIT fiithrte
in 24 Fillen die Gabe von unausgewihlten Thrombozyten-
konzentraten zu einem ausreichenden Anstieg der Throm-
bozytenwerte (Kiefel et al. 2006). In der Vergangenheit wur-
de die Transfusion miitterlicher Thrombozyten oft der
Gabe unausgewihlter Praparate vorgezogen (Mueller-Eck-
hardt et al. 1982). Miitterliche Thrombozyten sind aus or-
ganisatorischen Griinden jedoch haufig nur mit erheblicher
zeitlicher Verzégerung zu erhalten. Auflerdem muss das
miitterliche Plasma entfernt und durch Spenderplasma er-
setzt werden. Zunehmend halten Blutspendedienste HPA-
la-negative Thrombozytenkonzentrate von genotypisier-
ten Spendern (Kroll et al. 2001) vor, die kurzfristig verfiig-
bar gemacht werden kénnen. Bei bekannter NAIT sollten
vor geplanter Entbindung HPA-kompatible Thrombozy-
tenkonzentrate bereitgestellt werden.

50.6.3 Management des refraktaren
Patienten
Definition

Die Refraktaritat gegen Thrombozytentransfusionen ist ge-
kennzeichnet durch einen fehlenden Anstieg der Throm-
bozytenwerte trotz wiederholter Transfusionen AB0-ange-
glichener, frischer Thrombozytenkonzentrate (<3 Tage).
Nicht immunologische Ursachen, z. B. peripherer Ver-
brauch bei diffus blutenden oder septischen Patienten, sind
haufiger als immunologische Ursachen wie Antikorper ge-
gen HLA (humanes Leukozytenantigen) und HPA (hu-
manes Plittchenantigen).

o Bei ausgepragter Thrombozytopenie mit Blutungs-
neigung kann ein Refraktdrzustand dadurch vorge-
tauscht werden, dass die antransfundierten Throm-
bozyten des ersten Thrombozytenkonzentrates di-
rekt verbraucht werden, um die multiplen Endo-
thellasionen »abzudichtenc. In diesen Fallen kann in
der Regel durch eine héhere Dosis an Thrombozyten
(z. B. 2 frische ABO-gleiche TK) ein Anstieg der
Thrombozytenwerte erreicht werden.

Bei echter Refraktaritdt fithrt dies nicht zum Anstieg der
Thrombozytenwerte.
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B Tab. 50.1. Grenzwerte fiir die Thrombozytentransfusion

Eingriff Transfusionstrigger

[Thrombozyten/pl]

Bemerkungen

Invasive diagnostische Eingriffe
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Literatur

Lumbalpunktion (elektiv) <50.000 Blutungen (sehr selten) haben schwerwie- Edelson et al. 1974; Samama et al.
gende Folgen 2005
Lumbalpunktion (Notfall) <20.000 Wenn keine Blutungszeichen bestehen Samama et al. 2005
Lumbalpunktion (lebensbe- Keiner Z.B.Vedacht auf Meningokokken Sepsis
drohlich)
Leberpunktion (transjuguldr) <10.000 Bravo et al. 2001
Leberpunktion (perkutan) <50.000 Wenn méglich, bei blutungsgefahrdeten Bravo et al. 2001
Patienten vermeiden
Gelenkpunktionen <20.000 Keine Studiendaten
Zahnarztliche Behandlung <20.000 Wenn maoglich, nur einen Zahn operieren/ Keine Studiendaten

entfernen, damit die Blutung tiberschaubar
bleibt; lokale Behandlung (Mundsptilung)
mit Tranexamsdure

Zahnarztliche Behandlung
(kieferorthopadischer Eingriff,
Weisheitszahn-OP)

20.000-30.000

Wegen des Risikos eines Pharynxhama-
toms mit Verlegung der Atemwege sollte
immer nur eine Kieferseite operiert wer-
den; lokale Behandlung (Mundsptilung)
mit Tranexamsaure

Keine Studiendaten

Gastrointestinale Endoskopie Keiner Kann auch bei schwerer Thrombozytope- Samama et al. 2005
nie ohne Thrombozytentransfusion durch-
gefiihrt werden
Gastrointestinale Endoskopie <20.000 Samama et al. 2005
mit Biopsie
Bronchoskopie Keiner Kann auch bei schwerer Thrombozytope- Weis et al. 1993
nie ohne Thrombozytentransfusion durch-
gefiihrt werden
Bronchoskopie mit transbron- <50.000
chialer Biopsie
Angiographie, <20.000 Angiographie zur Lokalisation einer Blu- Samama et al. 2002
Koronarangiographie tungsquelle oder zur elektiven Gefal3dia-
gnostik
Angiographie, Koronarangio- Keiner Die Thrombozytengabe kann den GefaR3- Samama et al. 2002
graphie bei akutem arteriellen verschluss verstarken; Thrombozytentrans-
Verschluss fusion nur bei verstarkten postinterventio-
nellen Blutungen
Beckenkammbiopsie Keiner Nur bei besonderem anatomischem Risiko
Operative Eingriffe
Epiduralanasthesie <80.000 Vandermeulen et al. 1994; Hew-
Wing et al. 1989; Beilin et al. 1997
Spinalandsthesie <50.000 Vandermeulen et al. 1994; Hew-
Wing et al. 1989; Beilin et al. 1997
Eingriffe mit geringem <20.000 Bei peripheren Eingriffen, bei denen durch ~ Samama et al. 2005; Contreras

Blutungsrisiko

Kompression eine Blutstillung erreicht
werden kann

1998
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B Tab. 50.1. (Fortsetzung)

Eingriff Transfusionstrigger
[Thrombozyten/pl]
Eingriffe mit mittlerem <50.000

Blutungsrisiko

Bemerkungen

Z.B. Eingriffe in Korperhohlen; bei Werten
von 50.000-100.000/pl sollten die Throm-
bozytenzahlen intraoperativ engmaschig
kontrolliert werden

Literatur

Greinacher et al. 2006

Eingriffe mit hohem Blutungs- ~ <70.000-100.000*

Z.B. neurochirurgische Operationen

Greinacher et al. 2006

risiko

Kardiochirurgische Opera- <20.000 Greinacher et al. 2006
tionen (praoperativ)

Kardiochirurgische Opera- <20.000 Wenn bei zwei Messungen im Abstand von  Greinacher et al. 2006

tionen (postoperativ)

30 min kein Anstieg der Thrombozyten-

zahlen erkennbar ist

Perioperative mikrovaskuldre
Blutungen

Bis zur Blutstillung

Thrombozytenzahlen fiir 2-3 Tage auf Wer-
ten von 50.000-100.000/pl halten

Greinacher et al. 2006

* Die Zahlenangaben in der Literatur sind hierzu nicht einheitlich. Bei besonders hohem Blutungsrisiko wird eine Thrombozytenzahl von
100.000/pl angestrebt, damit ein Sicherheitsspielraum bei intraoperativem Abfall der Thrombozytenwerte vorhanden ist.

Serologische Diagnostik bei refraktdren
Patienten

Antikorper gegen HLA Klasse I sind die hiufigste Ursache
fiir einen immunologisch induzierten Refraktirzustand
(Howard u. Perkins 1978; Murphy u. Waters 1985). HLA-
Klasse-I-spezifische Antikorper sind in 15-30% mit zusatz-
lichen HPA-Antikorpern assoziiert (Schnaidt et al. 1996;
Kiefel et al. et al. 2001). Bei nachgewiesenen Alloantikor-
pern sollten Thrombozyten transfundiert werden, die
HLA- und/oder HPA-vertriglich sind (McFarland et al.
1989; Gelb u. Leavitt 1997; Petz et al. 2000; Langenscheidt
et al. 1988; Bierling et al. 1989).

Eine serologische Vertraglichkeitsprobe kann bei
Thrombozytentransfusionen wie bei Erythrozytentransfu-
sionen durchgefithrt werden. Hierbei werden die Thrombo-
zyten gegen das Empfingerserum getestet. Bei Patienten mit
nachgewiesenen thrombozytenreaktiven Antikorpern er-
zielt man mit Préparaten, die in dieser Untersuchung (Cross-
match) vertriglich getestet werden, ein héheres Thrombo-
zyteninkrement als bei positivem Crossmatch (O’Connell et
al. 1992; Gelb u. Leavitt 1997; Petz et al. 2000).

Wird der Transfusionserfolg anhand des Thrombozy-
teninkrements tiberpriift, kann friithzeitig eine weitere Im-
munisierung erkannt werden. Hierzu wird die Thrombozy-
tenzahl vor Transfusion sowie 1 h und annéhernd 20 h nach
Transfusion bestimmt. Eine »normalisierte« Maf$zahl stellt
das korrigierte Inkrement (»corrected count increment,
CCI) dar (Delaflor-Weiss u. Mintz 2000).

CCI = (Thrombozyteninkrement [/ul] x Korperober-
fliche [m?]) / Thrombozytendosis in 10'!.

Bei Refraktirzustinden betragen nach 1 h gemessene kor-
rigierte Inkremente <7.500, nach 20 h bestimmte Werte
<4.500.

Versorgung breit immunisierter Patienten

Gelingt es nicht, immunologisch kompatible Thrombo-
zyten zu finden, kann bei Patienten mit manifester Blutung
die Gabe mehrerer TK eine kurzfristige Blutstillung bewir-
ken. Die intravenose Gabe von hoch dosiertem IgG (i.v.-
IgG) zusammen mit Thrombozytentransfusionen ist dabei
nicht wirksamer als die Gabe von Thrombozyten alleine
(Lee et al. 1987; Kickler et al. 1990).

Bei lebensbedrohlichen Blutungen kann die Gabe von
rFVIIa versucht werden.

50.6.4 Nebenwirkungen

Infektionsiibertragungsrisiko von Thrombozyten-
konzentraten

Thrombozytenkonzentrate kdnnen sehr selten Virusinfek-
tionen tibertragen (Hepatitis B 1:320.000 bis 1:500.000; He-
patitis C <1:13.000.000; HIV <1:11.000.000; Stark et al.
2002; Roth u. Seifried 2002). Ein Unterschied des Ubertra-
gungsrisikos dieser Viren durch Pool-TK oder Apherese-
TK ist nicht bekannt.

o Ein groBeres Problem stellt die bakterielle Verkei-
mung der bei 22°C gelagerten Thrombozytenkon-
zentrate dar. Ein positiver Nachweis in der Bakterien-
kultur findet sich bei etwa 0,25% der untersuchten
Praparate (Munsgaard et al. 2004).

Die klinische Relevanz dieses Befunds ist bisher nicht ge-
klart. Die Transfusion eines bakteriell kontaminierten Blut-
préparats kann in seltenen Féllen eine Sepsis verursachen
und fiihrt in sehr seltenen Fillen zu einer akuten Sofortre-
aktion mit Blutdruckabfall und Schocksymptomatik. Die



50.6 - Thrombozytenkonzentrate

Kontaminationsrate bei Verabreichung von Pool-TK ist
nicht hoher als bei Apherese-TK (Munsgaard et al. 2004).
Nach einer Untersuchung von Andreu und Mitarbeitern
(2002) liegt das Risiko einer bakteriellen Infektionsiibertra-
gung fiir Pool-TK bei etwa 13 Ereignissen und fiir Aphere-
se-TK bei 69 Ereignissen auf 10° Transfusionen. Wegen des
Risikos der bakteriellen Kontamination diirfen er6ffnete
Thrombozytenkonzentrate nicht gelagert werden.

Febrile und allergische Transfusionsreaktionen

Diese Reaktionen kénnen wihrend oder nach einer Transfu-
sion von Thrombozytenkonzentraten auftreten (Inzidenz
1,5-7%, unabhéngig von der Art des Thrombozytenkonzent-
rats; Kliiter et al. 1999; Heddle et al. 2002). Sie verlaufen in der
Regel mild, sehr selten treten anaphylaktische Reaktionen auf.
In diesen Fillen liegt oft ein IgA-Mangel beim Patienten vor.

Transfusionsassoziierte akute Lungeninsuffizienz
(TRALI)

o Die »transfusion related acute lung injury« (TRALI)
ist in Europa nach der ABO-inkompatiblen Gabe von
Blutkonserven die zweithaufigste, in den USA sogar
die haufigste Todesursache bei Bluttransfusionen
(Holness et al. 2004).

Sie ist gekennzeichnet durch akute Atemnot wihrend oder
innerhalb von 6 h nach Bluttransfusion, verbunden mit bi-
lateralen Lungeninfiltrationen (Lungenddem) ohne Anhalt
fiir eine Herzinsuffizienz oder Volumeniiberladung.

Verursacht wird das TRALI-Syndrom durch Granulo-
zyten- und HLA-Antikérper. In den meisten Fallen werden
Antikérper des Spenders mit der Blutkonserve iibertragen
und reagieren dann mit den Leukozyten des Empfangers.
Selten reagieren beim TRALI-Syndrom Empfingerantikor-
per mit den Granulozyten des Spenders (Bux et al. 1996).

Die Blutspender, deren Plasma TRALI auslost, konnen
klinisch nicht erkannt werden. Meistens sind es Frauen,
die sich im Rahmen einer Schwangerschaft gegen Granu-
lozyten- oder HLA-Antigene immunisiert haben. Da mo-
dern hergestellte Erythrozytenkonzentrate praktisch kein
Plasma und nur wenige Granulozyten enthalten, wird das
TRALI-Syndrom heutzutage v. a. nach Gabe von Frisch-
plasma und Thrombozytenkonzentraten beobachtet. Durch
die Bindung der Antikorper aus der Blutkonserve an die
Granulozyten des Empfingers werden diese aktiviert. Es
kommt zur Expression von Adhidsionsmolekiilen, Trans-
migration von Granulozyten in den interstitiellen Raum
zwischen Alveolar- und Gefidflendothel der Lunge und zur
Ausschiittung von Zytokinen, Proteasen und Sauerstoffradi-
kalen. Dies verursacht eine Schadigung der Kapillarwiande
mit folgender Hyperpermeabilitit. Es entwickelt sich ein
Lungenddem. 10% der betroffenen Patienten sterben an
dieser Komplikation.
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50.6.5 Dokumentationspflicht

Gemif3 den Richtlinien der Bundesirztekammer in ihrer
jeweils aktuellen Fassung muss, wie fiir andere Blutpro-
dukte auch, die Gabe von Thrombozytenkonzentraten mit
Zeitpunkt und Préiparatenummer in der Krankenakte ein-
deutig dokumentiert werden.

Literatur

Anderson NA, Gray S, Copplestone JA et al. (1996) A prospectice rando-
mized study of three types of platelet concentrates in patients with
haematological malignancy: corrected platelet count increments
and frequency of nonhaemolytic febrile transfusion reactions.
Transfus Med 6: 33-39

Andreu G, Morel P, Forestier F, Debeir J, Rebibo D, Janvier G, Hervé P
(2002) Hemovigilance netork in France: organization and analysis
of immediate transfusion incident reports from 1994 to 1998.
Transfusion 42: 1356-1364

Arnold DM, Heddle N M, Kulczycky M, Carruthers J, Sigouin C, Blajchman
MA (2006) In vivo recovery and survival of apheresis and whole
blood-derived platelets: a paired comparison in healthy volunteers
Transfusion 46: 257-264

Beilin Y, Zahn J, Comerford M (1997) Safe epidural analgesia in thirty
patients with platelet counts between 69,000 and 98,000 mm(-3).
Anesth Analg 85: 385-388

Benjamin RJ, Antin JH (1999) ABO incompatible bone marrow transplan-
tation: the transfuson of incompatible plasma my exacerbate regi-
men-related toxicity. Transfusion 39: 1273-4

Benjamin RJ, Mcgurk S, Ralston MS et al. (1999) ABO incompatibility as
an adverse risk factor for survival after allogeneic bone marrow
transplantation. Transfusion 39: 179-87

Bierling P, Fromont P, Bettaieb A, Duedari N (1989) Anti-Br(a) antibodies
in the French population [letter]. Br J Haematol 73: 428-429

Blumberg N, Heal JM, Hick GL et al. (2001) Association of ABO-mismat-
ched platelet transfusions with morbidity and mortality in cardiac
surgery. Transfusion 41: 790-3

Bravo AA, Sheth SG, Chopra S (2001) Liver biopsy. N Engl J Med 344:
495-500

BuxJ, Becker F, Seeger W, Kilpatrick D, Chatman J, Waters A (1996) Trans-
fusion related acute lung injury due to HLA-A2-specific antibodies
in recipient and NB1-specific antibodies in donor blood. Br J Hea-
matol 93: 707-71

Contreras M (1998) Final statement from the consensus conference on
platelet transfusion. Transfusion 38: 796-797

Delaflor-Weiss E, Mintz PD (2000) The evaluation and management of
platelet refractoriness and alloimmunization. Transfus Med Rev 14:
180-196

Duquesnoy RJ, Anderson AJ, Tomasulo PA et al. (1979) ABO compatibili-
ty and platelet transfusions of alloimmunized thombocytopenic
patients. Blood 54: 595-9

Edelson RN, Chernik NL, Posner JB (1974) Spinal subdural hematomas
complicating lumbar puncture. Arch Neurol 31: 134-137

Gelb AB, Leavitt AD (1997) Crossmatch-compatible platelets improve
corrected count increments in patients who are refractory to ran-
domly selected platelets. Transfusion 37: 624-630

Godeau B, Chevret S, Varet B et al.; rench ATIP Study Group (2002) Intra-
venous immunoglobulin or high-dose methylprednisolone, with
or without oral prednisone, for adults with untreated severe au-
toimmune thrombocytopenic purpura: a randomised, multicentre
trial. Lancet 359: 23-9

50



740 Kapitel 50 - Himostyptika

Greinacher A, Kiefel V, Kltter H, Kroll H, Pétzsch B, Riess H (2006) Emp-
fehlungen zur Thrombozytentransfusion der Thrombozyten-Ar-
beitsgruppe der DGTI, GTH und DGHO. Transfus Med Hemoth 33:
528-543

Heal JM, Blumberg N, Masel D (1987) An evaluation of crossmatching,
HLA, and ABO matching for platelet transfusions to refractory pati-
ents. Blood 70: 23-30

Heal JM, Blumberg N (2004) Optimizing platelet transfusion therapy.
Blood 18(3): 149-65 [review]

Heal JM, Masel D, Rowe JM et al. (1993) Circulating immune complexes
involving the ABO system after platelet transfusion. Br J Haematol
85:566-572

Heal JM, Rowe JM, Blumberg N (1993) ABO and platelet transfusion re-
visited. Ann Hematol 66: 309-14

Heckman KD, Weiner GJ, Davis CS, Strauss RG, Jones MP, Burns CP (1997)
Randomized study of prophylactic platelet transfusion threshold
during induction therapy for adult acute leukemia: 10,000/microL
versus 20,000/microL. J Clin Oncol 15: 1143-9

Heddle NM, Blajchman MA, Meyer RM et al. (2002) A randomised con-
trolled trial comparing the frequency of acute reactions to plasma-
removed platelets and prestorage WBC-reduced platelets. Transfu-
sion 42: 556-566

Hew-Wing P, Rolbin SH, Hew E, Amato D (1989) Epidural anaesthesiaand
thrombocytopenia. Anesthesia 44: 775-777

Holness L, Knippen MA, Simmons L, Lachenbruch PA (2004) Fatalities
caused by TRALI. Transfus Med Rev 18: 184-188

Howard JE, Perkins HA (1978) The natural history of alloimmunization to
platelets. Transfusion 18: 496-503

Kickler T, Braine H, Piantadosi S, Ness PM, Herman JH, Rothko K (1990) A
randomized, placebo-controlled trial of intravenous gammaglobu-
lin in alloimmunized thrombcytopenic patients. Blood 75:313-316

Kiefel V, Bassler D, Kroll H et al. (2006) Antigen-positive platelet transfu-
sion in neonatal alloimmune thrombocytopenia (NAIT). Blood 107:
3761-3763

Kiefel V, Kénig C, Kroll H, Santoso S (2001) Platelet alloantibodies in
transfused patients. Transfusion 41: 766-770

Klumpp TR, Herman JH, Innis S et al. (1996) Factors associated with re-
sponse to platelet transfusions following hematopoietic stem cell
transplantation. Bone Marrow Transplant 17: 1035-41

Kltter H, Bubel S, Kirchner H, Wilhelm D (1999) Febrile and allergic trans-
fusion reactions after transfusion of white cell-poor platelet prepa-
rations. Transfusion 39: 1179-83

Kliter H, Dérges I, Maass E, Wagner T, Bartels H, Kirchner H (1996) In-vivo
evaluation of random donor platelet concentrates from pooled
buffy coats. Ann Hematol 73: 85-89

Kroll H, Carl B, Santoso S, Bux J, Bein G (2001) Workshop report on the
genotyping of blood cell alloantigens. Transfusion Medicine 11:
211-219

Kroll H, Kiefel V, Santoso S (1998) Clinical aspects and typing of platelet
alloantigens. Vox Sanguinis 74: 345-354

Kroll H, Kiefel V, Giers G, Bald R, Hoch J, Hanfland P, Hansmann M,
Mueller-Eckhardt C (1994) Maternal intravenous immunoglobulin
treatment does not prevent intracranial haemorrhage in fetal allo-
immune thrombocytopenia. Transfusion Medicine 4: 293-296

Kroll H, Yates J, Santoso S (2005) Immunization against a low-frequency
human platelet alloantigen in fetal alloimmune thrombocytopenia
is not a single event: characterization by the combined use of refe-
rence DNA and novel allele-specific cell lines expressing recombi-
nant antigens. Transfusion 45: 353-8

Langenscheidt F, Kiefel V, Santoso S, Mueller-Eckhardt C (1988) Platelet
transfusion refractoriness associated with two rare platelet-specific
alloantibodies (anti-Bak(a) and anti-PI(A2)) and multiple HLA-anti-
bodies. Transfusion 28: 597-600

Lawrence JB, Yomtovian RA, Hammons T, Masarik SR, Chongkolwatana
V, Creger RJ, Manka A, Lazarus HM (2001) Lowering the prophyl-
actic platelet transfusion threshold: a prospective analysis. Leuk
Lymphoma 41: 67-76

Lee EJ, Schiffer CA (1989) ABO incompatibility can influence the results
of platelet transfusion. Results of a randomized trial. Transfusion 29:
384-389

Lee EJ, Norris D, Schiffer CA (1987) Intravenous immune globulin for
patients alloimmunized to random donor platelet transfusion.
Transfusion 27: 245-247

LinY, Callum JL, Coovadia AS, Murphy PM (2002) Transfusion of ABO non
identiccal platelets is not associated with adverse clinical outcomes
in cardiovascular surgery patients. Transfusion 42: 166-72

McFarland J, Anderson AJ, Slichter SJ (1989) Factors influencing the
transfusion response to HLA-selected apheresis donor platelets in
patients refractory to random platelet concentrates. Br J Haematol
73:380-386

Miller AB, Hoogstraten B, Stachet M et al. (1981) Reporting results of
cancer treatment. Cancer 47: 207-214

Mueller-Eckhardt C, Forster C, Kayser W et al. (1982) Alloimmunthrom-
bozytopenie der Neugeborenen durch thrombozytenspezifische
Antikorper (Anti-PIA1). Dtsch Med Wochenschr 107:216-219

Mueller-Eckhardt C, Kiefel V, Grubert A, Kroll H, Weisheit M, Schmidt S,
Mueller-Eckhardt G, Santoso S (1989) 348 cases of suspected neo-
natal alloimmune thrombocytopenia. Lancet 1: 363-366

Munksgaard L, Albjerg L, Lillevang ST, Gahrn-Hansen B, Georgsen J
(2004) Detection of bacterial contamination of platelet componen-
ts: six years’ experience with the BacT/Alert system. Transfusion 44:
1166-1173

Murphy MF, Waters AH (1985) Immunological aspects of platelet trans-
fusions. Br J Haematol 60: 409-414

Navarro JT, Hernandez JA, Ribera JM, Sancho JM, Oriol A, Pujol M, Milla
F, Feliu E (1998) Prophylactic platelet transfusion threshold during
therapy for adult acute myeloid leukemia: 10,000/microL versus
20,000/microL. Haematologica 83: 998-1000

O'Connell BA, Lee EJ, Rothko K, Hussein MA, Schiffer CA (1992) Selection
of histocompatible apheresis platelet donors by cross-matching
random donor platelet concentrates. Blood 79: 527-531

Petz LD, Garratty G, Calhoun L et al. (2000) Selecting donors of platelets
for refractory patients on the basis of HLA antibody specificity.
Transfusion 40: 1446-1456

Rebulla P, Finazzi G, Marangoni F, Avvisati G, Gugliotta L, Tognoni G,
Barbui T, Mandelli F, Sirchia G (1997) The threshold for prophylactic
platelet transfusions in adults with acute myeloid leukemia. Grup-
po Italiano Malattie Ematologiche Maligne dell’Adulto. N Engl J
Med 337:1870-5

Roth WK, Seifried E (2002) The German Experience with NAT. Transfusion
Med 12: 255-258

Sagmeister M, Oec L, Gmur J (1999) A restrictive platelet transfusion
policy allowing long-term support of outpatients with severe
aplastic anemia. Blood 93:3124-6

Samama CM, Bastien O, Forestier F et al. (2002) Antiplateletagentsin the
perioperative period: expert recommendations of the French Soci-
ety of Anesthesiology and Intensive Care (SFAR) 2001 — summary
statement. Can J Anesth 49 : 526-35

Samama CM, Djoudi R, Lecompte T, Nathan-Denizot N, Schved J-F,
and the AFSSAPS Expert Group (2005) Perioperative platelet trans-
fusion: recommendations of the agence francaise de sécurité sani-
taire des produits de santé (AFSSaPS) 2003. Can J Anesth 52:
30-37

Slichter SJ (2004) Relationship between platelet count and bleeding risk
in thrombocytopenic patients. Transfusion Medicine Reviews 18:
153-167



50.7 - Thrombopoetin und Thrombopoetinanaloga

Schnaidt M, Northoff H, Wernet D (v) Frequency and specificity of plate-
let-specific alloantibodies in HLA-immunized haematologic-onco-
logic disorders. Transfus Med 6: 111-114

Stainsby D, MacLennan S, Hamilton PJ (2000) Management of massive
blood loss: a template guide. Br J Anaesth 85: 487-491

Stanworth SJ, Hyde C, Heddle N, Rebulla P, Brunskill S, Murphy MF (v)
Prophylactic platelet transfusion for haemorrhage after chemo-
therapy and stem cell transplantation. Cochrane Database Syst Rev
4:CD004269 [review]

Stark K, Werner E, Seeger E, Offergeld R, Altmann D, Kramer MH (2002)
Infections with HIV, HBV, and HCV among Blood Donors in Germa-
ny 1998 and 1999. Infus Ther Transfus Med 29: 305-307

Strindberg J, Berlin G (1996) Transfusion of platelet concentrates - clini-
cal evaluation of two preparations. Eur J Haematol 57: 307-311

Tinmouth A, Tannock IF, Crump M, Tomlinson G, Brandwein J, Minden
M, Sutton D (2004) Low-dose prophylactic platelet transfusions in
recipients of an autologous peripheral blood progenitor cell trans-
plant and patients with acute leukemia: a randomized controlled
trial with a sequential Bayesian design. Transfusion 44: 1711-1719

741

Vandermeulen EP, Van Aken H, Vermylen J (1994) Anticoagulants and
spinal-epidural anaesthesia. Anesth Analg 79: 1165-1177

Wandt H, Ehninger G, Gallmeier WM (2001) New strategies for prophyl-
actic platelet transfusion in patients with hematologic diseases.
Oncologist 6: 446-450 [review]

Wandt H, Frank M, Ehninger G, Schneider C et al. (1998) Safety and cost
effectiveness of a 10 x 10(9)/L trigger for prophylactic platelet
transfusions compared with the traditional 20 x 10(9)/L trigger: a
prospective comparative trial in 105 patients with acute myeloid
leukemia. Blood 91: 3601-3606

Weis SM, Hert RC, Gianola FJ, Clark JG, Crawford SW (1993) Complica-
tions of fiberoptic bronchoscopy in thrombocytopenic patients.
Chest 104: 1025-1028

Williamson LM, Hackett G, Rennie J etn al. (1998) The natural history of
fetomaternal alloimmunization to the platelet-specific antigen
HPA-1a (PIA1, Zwa) as determined by antenatal screening. Blood
92:2280-2287

Zalneraitis EL, Young RSK, Krishnamoorthy KS (1979) Intracranial hemor-
rhage in utero as a complication of isoimmune thrombocytopenia.
J Pediatr 95:611-614

50.7 Thrombopoetin und Thrombopoetinanaloga

H.-G. Kopp, R. Mohle, L. Kanz

0 Einleitung

Thrombopoetin (TPO) wird in der Leber produziert und steuert die Thrombozy-
topoese durch Stimulation der Proliferation, des Uberlebens und der Differenzie-
rung von thrombopoetischen Zellen in hdmatopoetische Stamm- und Progeni-
torzellen. TPO wird konstitutiv produziert und nach Bindung an seinen Rezeptor
auf hdmatopoetischen Stamm- und Progenitorzellen und Thrombozyten inter-
nalisiert und abgebaut. Die TPO-Konzentration im Plasma wird damit direkt
durch die Megakaryozyten- und Thrombozytenmasse determiniert.

Ahnlich wie bei dem strukturverwandten Erythropoetin, dessen rekombi-
nante Form in der Klinik zur Therapie der renalen Andmie sowie von chemothe-
rapieinduzierten Andmien eingesetzt wird, sind die Wirkungen von TPO in eini-
gen von Thrombozytopenie gepragten klinischen Situationen wiinschenswert.
Durch die immunogene Wirkung von trunkiertem, pegyliertem rekombinantem
humanem TPO erlebte die Entwicklung thrombopoetischer Wachstumsfaktoren
allerdings einen Riickschlag. Mittlerweile stehen jedoch zahlreiche Substanzen
ohne Sequenzhomologie zu TPO zur Verfligung. AMG 531 und Eltrombopag
werden in absehbarer Zeit in der Therapie der idiopathischen thrombozytope-
nischen Purpura (ITP) und anderen mit Thrombozytopenie einhergehenden Er-
krankungen zum Einsatz kommen.

50.7.1 Einfiihrung

Der Begriff Thrombopoetin wurde 1958 von Kelemen als
Beschreibung fiir einen plasmatischen Faktor eingefiihrt,
dessen Transfusion in Versuchstieren einen Anstieg der
Thrombozyten bewirkt (Kelemen et al. 1958). Inzwischen
herrscht Konsens, dass Thrombopoetin (auch: TPO, mpl-
Ligand [mpl = myeloproliferative leukemia virus onco-

gene]), »megakaryocyte growth and development factor«
[MGDF]) das bedeutendste Zytokin in der Regulation der
Thrombozytopoese darstellt (Kuter 2007). TPO wirkt aus-
schliefSlich durch Bindung an den TPO-Rezeptor c-mpl
(siehe unten).

Interessanterweise sind TPO-defiziente Méduse zwar
thrombozytopen, aber die Thrombozytenzahlen sind ledig-
lich auf ca. 10-20% der iiblichen Menge reduziert. Dement-
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sprechend weisen die Tiere keine hamorrhagische Diathese
auf (De Sauvage et al. 1994). Es konnte gezeigt werden, dass
auch nach Knockout von TPO bzw. des TPO-Rezeptors c-
mpl in Méusen eine Stimulation der Thrombozytopoese
durch Applikation von Chemokinen und Zytokinen wie
CXCL-12 (»chemokine [C-X-C motif] ligand 12 [stromal
cell-derived factor 1]) und bFGF (fibroblast growth factor
2 [basic]) erreicht werden kann. TPO ist also von zentraler,
nicht jedoch von essenzieller Bedeutung fiir die Megakary-
opoese (Avecilla et al. 2004).

Neben der Wirkung auf Progenitoren der Megakaryo-
poese wurde TPO auch ein Effekt auf das Uberleben und
die Proliferation hamatopoetischer Stammzellen zuge-
schrieben. Himatopoetische Stammzellen exprimieren den
TPO-Rezeptor, und es existieren zahlreiche Arbeiten, die
Evidenz fiir einen verminderten Stammzellpool in TPO-
bzw. c-mpl-defizienten Miusen dokumentieren. Auch bei
der durch eine c-mpl-Mutation bedingten, seltenen konge-
nitalen amegakaryozytiren Thrombozytopenie (CAMT)
des Menschen findet man neben einer Verringerung der
thrombopoetischen Zellen regelhaft einen klinischen Ver-
lauf, der in eine aplastische Andmie miindet.

Neuere Daten allerdings legen nahe, dass TPO weniger
auf der Ebene der hamatopoetischen Stammzellen, sondern
eher auf dem Niveau der multipotenten Progenitorzellen
wirksam ist. Das heif3t, dass nicht die Zahl der himatopoe-
tischen Stammzellen durch TPO-Signaling moduliert wird,
sondern die proliferative Kapazitit differenzierterer hdma-
topoetischer Progenitorzellen (Abkowitz et al. 2007). Diese
Daten haben klinische Bedeutung in der Behandlung von
Patienten mit CAMT: Eine Transplantation geringer Men-
gen hdmatopoetischer Stammzellen mit Wildtyp-c-mpl
bzw. genetisch korrigierter CAMT-Stammzellen miisste
aufgrund des Uberlebens- und Proliferationsvorteils der
aus diesen Zellen hervorgehenden frithen Progenitorzellen
geniigen, die Thrombozytopenie und im Verlauf die aplas-
tische Andmie zu verhindern.

TPO ist ein 30-kDa-Glykoprotein mit einer Sequenz
aus 332 Aminosduren und 2 Strukturdoméanen: Der 153
Aminosiuren umfassende N-Terminus scheint fiir die bio-
logische Wirkung hauptverantwortlich zu sein und weist
hohe Sequenzhomologie zum Erythropoetin auf, wahrend
die C-terminalen Aminosduren 154-332 wahrscheinlich
v. a. kinetische Bedeutung haben; die Deletion des C-Ter-
minus vermindert die Bioverfiigbarkeit nach parenteraler
Gabe.

Der Rezeptor fiir Thrombopoetin ist das Genprodukt
des humanen c-mpl-Gens. Es handelt sich dabei um ein
dem v-mpl-Gen (transformierendes Gen des »murine my-
eloproliferative leukemia virus«) homologes Protoonkogen,
das 1992 kloniert wurde. c-mpl signalisiert nach Bindung
von TPO als Angehoriger der Zytokinrezeptorfamilie tiber
den JAK-STAT-Pfad. TPO selbst wurde als c-mpl-Ligand

sekundar durch Bindungsstudien identifiziert und 1994 auf
Chromosom 3p27 lokalisiert und kloniert.

TPO wird hauptsichlich in der Leber und in geringeren
Mengen auch in Nieren, Gehirn und Testes produziert. Ob
die letzteren Organe allerdings zur Produktion physiolo-
gisch relevanter Mengen beitragen, ist unklar. Die hepa-
tische Expression scheint konstitutiv zu sein, wobei die
Konzentration des zirkulierenden TPO bestimmt wird
durch das Ausmaf3 der Bindung an c-mpl auf Megakaryo-
zyten und Thrombozyten mit konsekutiver Elimination der
TPO-c-mpl-Komplexe (Scheding et al. 2002).

o Dementsprechend ist die TPO-Konzentration in Kno-
chenmark und peripherem Blut invers korreliert mit
der Megakaryozyten- bzw. Thrombozytenmenge.

Aus diesen Zusammenhingen erklirt sich wahrscheinlich
das Phanomen der verzogerten Regeneration der Throm-
bozytopoese z. B. nach myelosuppressiver Therapie bei
Gabe von Thrombozytenkonzentraten. Bei Immunthrom-
bozytopenien kommt es durch den gesteigerten Umsatz mit
verkiirzter Lebensdauer der Thrombozyten nicht zu der
Erhohung des TPO-Spiegels, die aufgrund der niedrigen
Thrombozytenkonzentration zu erwarten wire.

o Daher besteht in der Therapie der ITP prinzipiell eine
Behandlungsoption mit TPO bzw. TPO-Analoga.

Weitere mogliche Indikationen fiir die Therapie mit c-mpl-

Agonisten sind:

== Stimulation der Thrombozytopoese vor Thrombozy-
tenapherese in der Herstellung von Thrombozytenkon-
zentraten,

== Verbesserung des Sammelergebnisses bei der Stamm-
zellapherese in Kombination mit G-CSF,

== Beschleunigung der Regeneration der Thrombozyto-
poese nach myelosuppressiver Chemotherapie oder
Bestrahlung bzw. nach anderen myelotoxischen Ein-
fliissen,

== Erhohung der Thrombozytenzahl im Blut bei Leberer-
krankungen, z. B. bei chronischer Hepatitis.

50.7.2 Substanzklassen und Pridparate

Prinzipiell ist zwischen rekombinantem humanem TPO
(rHuTPO) sowie pegyliertem und trunkiertem rTPO
(PEG-rHuUMGDEF) auf der einen Seite und TPO-Analoga
bzw. c-mpl-Agonisten auf der anderen Seite zu unterschei-
den. Im Folgenden werden die einzelnen Substanzen im
Hinblick auf die evaluierte Wirksamkeit, Dosierung und
Applikation sowie die publizierten unerwiinschten Arznei-
mittelwirkungen vorgestellt. Die folgenden Ergebnisse ha-
ben die internationale Einschitzung des klinischen Poten-
zials von TPO entscheidend beeinflusst.
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Die subkutane Applikation von pegyliertem, trunkier-
tem TPO bzw. MGDF fiihrte bei einigen gesunden Throm-
bozytenspendern zur Produktion von Antikorpern gegen
MGDE, die mit endogenem TPO kreuzreagierten und in
schweren Thrombozytopenien resultierten (Li et al. 2001;
Basser et al. 2002). Seit dieser Beobachtung wurde die An-
wendung von sowohl MGDF als auch von »full-length«-
Formen von TPO verlassen, obwohl diese unerwiinschte
Arzneimittelwirkung fiir reckombinantes TPO nie beobach-
tet worden ist.

Umso grofSere Bedeutung wird den c-mpl-Agonisten
zukommen. Fiir 2 Substanzen liegen bereits erfolgverspre-
chende Phase-II- und Phase-III-Daten vor, und weitere c-
mpl-Agonisten sind in Entwicklung. Sofern fiir letztere
keine Anwendungserfahrungen am Menschen vorliegen,
werden die entsprechenden Vertreter im Folgenden der
Vollstindigkeit halber nur kurz erwihnt (sieche Ubersicht).

Thrombopoetische Wachstumsfaktoren
(Kuter 2001)
== Erste Generation:
- rekombinante humane Thrombopoetine:
rHUTPO, PEG-rHUMGDF
- Promegapoetin (Chimdrer II-3-Rezeptor und
c-mpl-Agonist)
== zweite Generation:
- c-mpl-Peptidagonisten: Romiplostim,
PEG-TPOmp, Fab 59
- c-mpl-Nichtpeptidagonisten: Eltrombopag
(SB497115, Promacta), AKR-501
- c-mpl-agonistische Antikorper: VB22B sc(Fv)2

Rekombinantes humanes TPO (rHuTPO)

rHuTPO ist ein vollstindig glykosyliertes Protein mit der-
selben Aminosiurensequenz wie TPO und wurde aus
CHO-Zellen (»chinese hamster ovary«) gewonnen. Die
Molekularmasse von 90 kDa weicht geringgradig von TPO
(95 kDa) ab, was auf ein verdndertes Glykosylierungsmus-
ter zuriickgefithrt wird. rHuTPO hat nach intravendser
Gabe eine Halbwertszeit von ca. 20-30 h und fiihrte inner-
halb von 4 Tagen zu einem deutlichen Thrombozytenan-
stieg, der sein Maximum im Mittel 12 Tage nach Injektion
erreichte (Vadhan-Raj 1998).

Nach nicht myeloablativer cisplatinhaltiger Chemothe-
rapie konnte eine Therapie mit rHuTPO sowohl den
Thrombozytennadir abschwichen, als auch die Dauer der
Thrombozytopenie verkiirzen, was in einem verringerten
Bedarf an Thrombozytentransfusionen resultierte (Vad-
han-Raj etal. 1997). Wihrend der Behandlung metastasier-
ter Sarkome mit Adriamycin und Ifosfamid war das Timing
der rHuTPO-Gabe dabei entscheidend: Durch Einzelgaben
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jeweils vor und nach den geplanten Therapiezyklen konnte
der Transfusionsbedarf an Thrombozytenkonzentraten
deutlich gesenkt werden (Vadhan-Raj et al. 2003).

In einer Studie zur Arzneimittelsicherheit und -aktivitét
von rHuTPO in der Mobilisation autologer hamatopoe-
tischer Stammzellen wurden 29 Patientinnen mit Mamma-
karzinom, die sowohl rHuTPO als auch G-CSF (Granulo-
zytenkolonie-stimulierender Faktor) erhielten, mit einer
Gruppe von 20 identisch vorbehandelten Patientinnen,
welche nur G-CSF zur Stammzellmobilisation erhielten,
verglichen. Die Ernte von CD34"-Zellen konnte durch die
Kombinationsbehandlung deutlich verbessert bzw. die An-
zahl der Apheresesitzungen vermindert werden. Entspre-
chend verkiirzten sich die Neutropenie- und die Thrombo-
peniephase nach Hochdosischemotherapie und autologer
Transplantation mit diesen Zellen um jeweils einen Tag.
Zudem bestand ein leicht verringertes Transfusionsbediirf-
nis fir Thrombozyten- und Erythrozytenkonzentrate
(Somlo et al. 1999). Auch Daten aus Tierversuchen zeigen,
dass die Behandlung des Stammzelldonors mit rHuTPO
zur beschleunigten Regeneration der Thrombozytopoese
im Empfinger resultiert (Fibbe et al. 1995).

Allerdings war die Anwendung von rHuTPO ineffektiv
im Sinne einer verkiirzten Thrombozytopenie, wenn es
nach myeloablativer Therapie im Rahmen von allogenen
Stammzelltransplantationen angewendet wurde (Nash et al.
2000). Auch nach einer Induktionstherapie zur Behandlung
akuter myeloischer Leukdmien war eine beschleunigte Re-
generation der Thrombozytopoese nicht dokumentierbar,
bei allerdings deutlich gesteigerter Megakaryopoese im
Knochenmark derselben Patienten (Douglas et al. 2002).

Pegyliertes, trunkiertes humanes TPO
(PEG-rHuUMGDF)

Pegylierter rekombinanter humaner Megakaryozyten-
wachstums- und Entwicklungsfaktor (PEG-rHuMGDF)
besteht aus den 163 Aminoséduren des Aminoterminus des
TPO in Kopplung an eine Polyethylenglykoluntereinheit
von 20 kDa. Das pegylierte Protein hat eine Molekular-
masse von ca. 60 kDa und eine Halbwertszeit nach subku-
taner Injektion von 25-35 h. Hierbei ist die Pegylierung
von entscheidender Bedeutung, denn ohne die PEG-Un-
tereinheit wird rHuMGDF sofort eliminiert und ist kaum
wirksam. PEG-rHuMGDF fiihrt dosisabhingig zu einem
Thrombozytenanstieg, der nach 5 Tagen beginnt und sein
Maximum ca. 10-14 Tage nach Injektion erreicht (Kuter et
al. 2001).

Zum Einsatz von PEG-rHuMGDF existiert eine grofle-
re Menge klinischer Daten im Vergleich zu rHuTPO. Ahn-
lich wie bei rHuTPO konnte gezeigt werden, dass PEG-
rHuMGDF nach nicht myeloablativen Chemotherapien
den Plittchennadir abschwicht und die Thrombozytope-
niedauer verkiirzt. Dieser Effekt scheint sogar mit einer
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Einzeldosis PEG-rHu-MGDF erreichbar zu sein (Basser et o Eine klinisch effektive Dosis von 2,0 pg/kgKG wurde

al. 1996; Basser et al. 2000).

Auch Daten zur Therapie der Immunthrombozytope-
nie liegen vor. Sie zeigen, dass PEG-rHu-MGDF in der Be-
handlung dieser Erkrankung effektiv ist, d. h. es konnten
Anstiege der Thrombozyten erreicht werden. Gesunde
Spender von Thrombozytenkonzentraten zeigten eine do-
sisabhingige Steigerung der Produktion funktionell intak-
ter Thrombozyten (Kuter et al. 2001). Nach myeloablativer
Konditionierung fiir autologe Stammzelltransplantationen
war PEG-rHu-MGDF - dhnlich wie rHuTPO - ineffektiv
in der Verkiirzung der Thrombopeniephase (Basser et al.
1997; Bolwell et al. 2000; Schuster et al. 2002).

Die fiir das Schicksal von PEG-rHuMGDF entschei-
dende Studie wurde mit @iber 1.000 gesunden Probanden
durchgefiihrt, von denen 538 PEG-rHuMGDF (bis zu 3
Dosen a3 pg/kgKG alle 28 Tage) und 528 Placebo erhielten.
Bei 13 Patienten der Verumgruppe kam es allerdings zur
Thrombozytopenie im Rahmen einer Antikérperantwort
gegen PEG-rHuMGDF mit Kreuzreaktion gegen endo-
genes Thrombopoetin (Li et al. 2001).

o Aufgrund dieser Ergebnisse wurde der klinische Ein-
satz von thrombopoetischen Wachstumsfaktoren
der ersten Generation (rHUTPO und PEG-rHUMGDF)
komplett eingestellt.

Promegapoetin

Obwohl dieser Designeragonist fiir den Il-3-Rezeptor und
den TPO-Rezeptor sich im Tierversuch und in vitro als
wirksamer Stimulator der Megakaryo- bzw. Thrombozyto-
poese erwies (Doshi et al. 2001), fand eine klinische Weiter-
entwicklung nicht statt (Kuter 2007).

c-mpl-Peptidagonisten

Peptidagonisten am TPO-Rezeptor ohne Sequenzhomolo-
gie zu Thrombopoetin wurden bereits 1997 beschrieben
(Cwirla et al. 1997). Das Problem der kurzen In-vivo-Halb-
wertszeiten der Peptidagonisten wurde von verschiedenen
Gruppen z. B. durch Pegylierung oder Bindung an Ig-Frag-
mente gelst.

Romiplostim (AMG 531)

Hier handelt es sich um Designer-»Peptibodyx, d. h. um ei-
nen Peptidagonisten am TPO-Rezeptor, dessen Peptidkom-
ponente aufgrund ihrer Tertidrstruktur kompetitivan c-mpl
bindet, aber keine Sequenzhomologie zu endogenem TPO
aufweist. Die c-mpl-bindende Untereinheit ist kovalent an
ein IgG-Fc-Fragment gebunden, das die Halbwertszeit des
Molekiils durch Bindung an den endothelialen FcRn-Recyc-
ling-Rezeptor (neonataler Fc-Rezeptor) verlangert (Wang et
al. 2004). Daten aus Phase-I-Studien zeigten einen dosisab-
héngigen Effekt auf die Thrombozytenproduktion.

ermittelt und resultiert in einer Verdopplung der
Thrombozytenzahlen innerhalb von 5 Tagen mit
einem Maximaleffekt nach 12-15 Tagen.

Romiplostim ist nach intravendser und nach subkutaner
Applikation aktiv und war bisher nicht mit Antikérperbil-
dung assoziiert.

Mittlerweile existieren Daten aus Studien der Phasen
I-III mit ITP-Patienten. Hier wurden Patienten mit Im-
munthrombozytopenie dauerhaft mit Romiplostim behan-
delt. In allen Fillen war Romiplostim in der Erh6hung der
Thrombozytenzahlen effektiv (Bussel et al. 2006b; Kuter et
al. 2008). Insgesamt wurden in den beiden groflen Studien
271 Patienten mit chronischer ITP mit Romiplostim behan-
delt. Der primédre Endpunkt »dauerhafter Thrombozyten-
anstieg« war in den placebokontrollierten Studien definiert
als Thrombozytenkonzentration iiber 50.000/ul in mindes-
tens 6 der wochentlich analysierten Blutbildern wihrend
der letzten 8 Behandlungswochen mit Romiplostim (Ge-
samtbehandlungsdauer 24 Wochen). 61% der nicht splen-
ektomierten und 38% der splenektomierten Patienten er-
reichten diesen Endpunkt.

Romiplostim wird von der Firma Amgen unter dem
Handelsnamen NPlate® vertrieben und ist seit dem
22.08.2008 von der Amerikanischen Arzneimittelzulas-
sungsbehorde FDA zur Behandlung der chronischen thera-
pierefraktaren ITP (nach Therapieversagen von Kortikos-
teroiden, Immunglobulinen oder Splenektomie) zugelassen
(US. Food and Drug Administration, Drug Information
vom 25.08.08, www.fda.gov).

Pegyliertes TPO-mimetisches Peptid (PEG-TPOmp)

Hier wurde die Pegylierung gewihlt, um die Halbwertszeit
in vitro zu verldngern. In-vivo-Daten von Miusen und
Hunden belegen die Wirksamkeit in der Erhohung der
Thrombozytenzahlen. In einer Phase-I-Studie mit 40 ge-
sunden, minnlichen Probanden erhohte PEG-TPOmp die
Konzentration funktionell intakter Thrombozyten um das
1,4- bis 3,2-fache 10-12 Tage nach i.v.-Injektion von 0,375-
3 ug/kgKG (Cerneus et al. 2005).

Fab 59

Ein weiteres Designer-TPO-Mimetikum wurde nach Scree-
ning von Peptiddatenbanken hergestellt, indem 2 c-mpl-
bindende, aber strukturell mit TPO nicht verwandte 14-
Aminosduren-Peptide in »complementarity determining
regions« (CDR) sowohl der leichten als auch der schweren
Kette vollstindig humaner Fab-Fragmente inseriert wur-
den (Frederickson et al. 2006). Das resultierende Fab 59 ist
in vitro dquipotent im Vergleich zu rHuTPO. Bei Mausen
allerdings zeigt es — moglicherweise aufgrund von Unter-
schieden in der Bindungsstirke an den murinen TPO-Re-
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zeptor - eine 30-fach verminderte Effektivitit. Es existieren
keine publizierten Daten zum Einsatz in Menschen.

c-mpl-Nichtpeptidagonisten

Im Screeningverfahren wurden nicht nur Peptidbanken,
sondern auch Sammlungen von »small molecules« auf ihre
Effektivitit in der Stimulation von Reportergenen wie z. B.
STAT in TPO-abhéngig wachsenden Zelllinien hin unter-
sucht. Mehrere Gruppen haben entsprechende Daten ver-
offentlicht, und fiir 2 Nichtpeptidagonisten des TPO-Re-
zeptors existieren Daten zur Anwendung im Menschen.

Eltrombopag

Bei Eltrombopag ([3’-{N’-[1-(3,4-Dimethyl-phenyl)-3-me-
thyl-5-oxo-1,5-dihydropyrazol-4-ilydene]hydrazino}-2’-
hydroxybiphenyl-3-Carboxylsdure], SB497115, Promacta)
handelt es sich um ein oral verfiigbares »small molecule«
mit einer relativen Molekularmasse von 546. Eltrombopag
wird auf niichternen Magen einmal téglich eingenommen
und stimuliert dosisabhédngig die Thrombozytopoese. Bei
Einnahme von 75 mg/Tag ist eine Steigerung der Thrombo-
zytenzahlen um mindestens das 1,5-fache ab Tag 7 zu er-
warten (Jenkins et al. 2007).

o In einer randomisierten, kontrollierten Doppelblind-
Phase-lI-Studie in ITP-Patienten konnte eine Reduk-
tion der Blutungsereignisse bei Einnahme von 50
bzw. 75 mg/Tag Uber eine Zeitdauer von 6 Wochen
demonstriert werden (Bussel 2006a).

Nach Absetzen von Eltrombopag kam es bei den meisten
Patienten zu einem erneuten Abfall der Thrombozyten. In
einer weiteren Studie war Eltrombopag placebokontrolliert
und dosisabhingig in Patienten mit therapierefraktirer ITP
effektiv. Den primiren Endpunkt (Thrombozyten >50.000/
ul an Behandlungstag 43) erreichten 28% der mit 30 mg
behandelten Patienten (durchschnittliche Thrombozyten-
zahl 26.000/ul), 70% der mit 50 mg (128.000/ul) und 81%
der mit 75 mg behandelten Patienten (183.000/ul). Blu-
tungsereignisse waren bei den Respondern ebenfalls redu-
ziert (Bussel 2007).

o Eine weitere Indikation fiir Eltrombopag ist die An-
hebung der Thrombozytenzahlen bei Patienten mit
Thrombozytopenie im Rahmen einer chronischen
Hepatitis C.

Auch hier konnte die dosisabhingige Steigerung der
Thrombozytenkonzentration in einer randomisierten Pha-
se-1I-Studie gezeigt werden (McHutchinson et al. 2006;
McHutchinson et al. 2007). Konsekutiv waren die Patienten
mit Interferon behandelbar und schlossen die Interferon-
therapie in Kombination mit Eltrombopag wiederum dosis-
abhingig erfolgreich ab.
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AKR-501

AKR-501 (ehemals YM 477) ist ein zweites oral verfiigbares
c-mpl-agonistisches »small molecule«, das in vitro und in
vivo dosisabhingig eine Stimulation der Megakaryo- und
Thrombozytopoese bewirkt. Im Vergleich zu Eltrombopag
scheint AKR-501 potenter zu wirken. Einzeldosen von
20 mg fithrten zu einem ca. 1,75-fachen Thrombozytenan-
stieg bei gesunden Kontrollpersonen. AKR-501 wird ver-
lasslich resorbiert und hat eine Halbwertszeit im Serum von
ca. 16 h (Desjardins et al. 2006). Klinische Studien zum Stel-
lenwert von AKR-501 in der Therapie von Patienten mit
ITP, Lebererkrankungen oder nach Chemotherapie sind in
Planung.

TPO-agonistische Antikorper

Monoklonale Antikérper vereinigen mehrere wiinschens-

werte Eigenschaften fiir gezielte Therapien auf sich:

== spezifische Bindung an Zielstrukturen mit hoher Affi-
nitit,

== niedrige Immunogenitit und klinische Sicherheit als
Serumproteine,

== Jange Halbwertszeiten.

Antikérper mit klinischen Anwendungen im Sinne einer
Inhibition oder Zerstorung von Zielzellen sind seit einigen
Jahren im klinischen Einsatz. Rezeptoragonistische Anti-
korper fir die Klinik gibt es bislang allerdings nicht. 2 Subs-
tanzen, die urspriinglich aus Anti-c-mpl-Antikérpern ent-
wickelt wurden, funktionieren im Tiermodell als wirksame
c-mpl-Agonisten, ohne zytotoxisch zu wirken. Daten zur
Anwendung am Menschen existieren nicht.

TPO-Minibodies

Hier wurden aus Anti-c-mpl-Antikérpern die variablen
Regionen der schweren bzw. leichten Ketten isoliert und zu
kleinen bivalenten Antikérperfragmenten umgebaut. Ein
solcher Minibody (VB22B sc(Fv)2) erhoht bei Cynomol-
gus-Affen effektiv die Thrombozytopoese. In vitro binden
solche Designermolekiile auch an mutierte TPO-Rezep-
toren, wie sie bei der seltenen kongenitalen amegakaryo-
zytiren Thrombozytopenie (CAMT) auftreten (Orita et al.
2005).

MA01G4G344

Hier handelt es sich um einen urspriinglichen IgG;-Anti-
korper (MAO1) gegen humanes c-mpl aus der Maus. Nach
Verinderung der konstanten Schwerkettenregion zu IgG,
(MA01G4) und des Hinge-Abschnittes zu IgG;
(MA01G4G344) erhohte sich die agonistische Aktivitit in
vitro. Nach Injektion in Hu-c-mpl-exprimierende trans-
gene Mause kam es nach einer einzelnen Injektion zu einer
Erhohung der Thrombozytenzahlen fiir linger als einen
Monat (Kai et al. 2006).
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50.7.3 Ausblick

Die Entwicklung thrombopoetischer Wachstumsfaktoren
ist durch einen historischen Riickschlag gekennzeichnet.
Die Bildung von Autoantikorpern mit konsekutiver, schwer
behandelbarer Thrombozytopenie bei gesunden Proban-
den nach Gabe von PEG-rHuMGDF war andererseits eine
bedeutende Lehre in der Arzneimittelentwicklung.

Mittlerweile existieren einige alternative Substanzen zur
Stimulation der Thrombozytenproduktion ohne erkennbare
Immunogenitat. Romiplostim als c-mpl-agonistisches Desi-
gnerpeptid steht in den USA seit dem 22.08.2008 zur Thera-
pie der therapierefraktaren I'TP zur Verfiigung. Eltrombopag
als Vertreter der oral verfiigbaren »small molecule«-c-mpl-
Agonisten wird voraussichtlich bald klinisch zur Therapie
von Patienten mit ITP oder Hepatitis-C-assoziierter Throm-
bozytopenie eingesetzt werden. Weitere mogliche Indikati-
onen wie der Einsatz in gesunden Stammzell- bzw. Throm-
bozytenspendern oder bei Patienten nach myelosuppressiver
Chemotherapie miissen gepriift werden.

Esist zu erwarten, dass in wenigen Jahren einige weitere
TPO-Mimetika Zulassungsreife erlangen werden. Auf dem
Weg zur Optimierung des Einsatzes einzelner Substanzen
im Individualfall sind weiterfithrende Studien zu Langzeit-
effekten und zu krankheitsspezifischen Indikationen un-
verzichtbar. Insbesondere die Inzidenz unerwiinschter Arz-
neimittelwirkungen ist bisher nicht ausreichend evaluiert.
Zwar deuten erste Ergebnisse auf eine hervorragende Ver-
traglichkeit der neuen Substanzen hin, doch bleiben meh-
rere Fragen zur Langzeitsicherheit offen. Darunter fallen
substanzspezifische Nebenwirkungen wie Thrombosenei-
gung durch Plittchenaktivierung oder Knochenmarkfibro-
se durch aus Megakaryozyten freigesetztes TGF-p sowie
wachstumsfaktorassoziierte Nebenwirkungen wie die po-
tenzielle Stimulation maligner Zellen bei Tumor- bzw.
Leukidmiepatienten.
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