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Verbrauchskoagulopathie - DIC

Verbrauchskoaqulopathie — disseminierte intravasale Gerinnung:

Atiologie, Pathogenese und Therapie

Bei der Verbrauchskoagulopathie handelt es sich um ein
sehr dynamisches, komplexes Geschehen, das der Kliniker
als Gerinnungsstorung 1. und 2. Grades erfahrt. Am Ende
kénnen paradoxe Blutungen und ein Multiorganversagen
stehen, die durch exzessive Zerstérung und Verbrauch von
Plattchen und Gerinnungsfaktoren verursacht wurden. Im
Verlauf dieses Prozesses andern sich die klinischen Unter-
suchungsbefunde sowie die Laborergebnisse in kirzester
Zeit dramatisch. Eine Therapie muss bereits frihzeitig
einsetzen. Sind die Befunde erst einmal eindeutig, kommt
fur viele Patienten die lebensrettende Therapie zu spat.

Verbrauchskoagulopathien sind flr zahlreiche Tierarten und
den Menschen beschrieben. In der tierarztlichen Praxis
stellen die Hunde jedoch weit Giber 95% der betroffenen
Patienten. Katzen weisen nur selten eine DIC auf, meistens
in Folge schwere Lebererkrankungen, Tumoren oder einer
FIP.

Fir die Darstellung der DIC ist die Gleichzeitigkeit der ver-
schiedenen Prozesse von Bedeutung: Kommt es aus den
verschiedensten Griinden (Tab. 9), die sich als
Endothelschadigung, Plattchenaktivierung oder Freisetzung
von koagulationsférdernden Gewebefaktoren duf3ern, zur
Aktivierung der intravasalen Koagulation, werden primare
und sekundare Thromben gebildet. Da dieses Geschehen
systemisch, d.h. in zahlreichen grof3en und vor allem tber-
all im Korper auch in den kleinsten Gefal3en passiert,
entstehen in der Mikrozirkulation zahlreiche Mikrothromben.
Wird dieser Vorgang nicht unter Kontrolle gebracht, entsteht
an vielen Stellen eine lokale Ischamie. In jedem Fall werden
hierdurch Plattchen in grof3er Menge verbraucht, was zu
einer Thrombozytopenie flhrt. Infolge der massiven
ubiquitaren Gerinnung wird in gleicher stiirmischer Weise
die Fibrinolyse aktiviert. Damit werden zahlreiche
Gerinnungsfaktoren aufgebraucht. Und schliefdlich werden
auch Antithrombin Il sowie Protein C und S verbraucht, die
die Gerinnungskaskade inhibieren. Auf diesem Wege
kommt es zur Erschdpfung sdmtlicher Bestandteile des
Gerinnungssystems. Durch das massive Auftreten von
Fibrin entsteht eine hamolytische Anamie, da die
Erythrozyten durch die Fibrinmassen zerrissen werden. Es
entstehen Fragmente und Schistozyten.

Damit wird verstandlich, warum ein Tier mit Thrombosen in
den verschiedensten Organen, die durch exzessive
intravaskulare Gerinnung unter Verbrauch samtlicher
Bestandteile des Gerinnungssystems entstanden sind,
spontan bluten kann. Der therapeutische Einsatz von
Heparin, eines Antikoagulans, versucht folgerichtig diese
UberschieRende Gerinnung unter Kontrolle zu bringen,
damit die Blutungen zum Stehen kommen kdnnen. Voraus-
setzung hierfur ist allerdings das Vorhandensein einer
ausreichenden Menge Antithrombin Ill, das die Gerinnungs-
kaskade inhibiert. Heparin bindet sich an Antithrombin |
und fiihrt bei diesem zu einer Konfigurationsanderung, die
ihm die Bildung eines Antithrombin IlI-Thrombin-Komplexes

ermoglicht. Das so gebundene Thrombin ist nicht mehr
gerinnungsaktiv. Das Heparinmolekil kann sich danach
vom Antithrombin wieder I16sen und steht fur eine erneute
Aktivierung bereit. Durch die heparinabhangige
Konfigurationsédnderung wird die Bildung des Antithrom-
bin-Thrombin-Komplexes um den Faktor 1000 beschleu-
nigt.

Fir das Fortschreiten der DIC ist von besonderer Bedeu-
tung, dass die zahlreichen Mikrothromben die Gewebe-
perfusion erheblich stéren. Es kommt an den verschie-
densten Stellen zu Hypoxie und Azidose und spater zum
sekundaren Organversagen, insbesondere in Leber,
Nieren, Lunge und Herzmuskel. AuRerdem wird das
mononukledre Phagozytosesystem stark beeintrachtigt,
sodass Fibrinspalt- und andere Abfallprodukte der
Gerinnung ebenso wie z.B. durch die Darmwand in das
Gefallsystem eindringende Bakterien nicht mehr beseitigt
werden kdnnen.

Im Zusammenhang mit Hidmangiosarkomen tritt sehr hau-
fig eine Verbrauchskoagulopathie ein. Dies wird auf die
Veranderungen der GefalRe in den zum Teil stark disse-
minierten Tumoren zurtickgefihrt, die nur tber ein irregu-
lares Endothel verfligen, zwischen dessen Zellen suben-
dotheliales Kollagen freigelegt ist. Die Synthese chemi-
scher koagulationsférdernder Stoffe durch Hdmangio-
sarkom-Zellen wird diskutiert.

Weitergehende Untersuchungen

Von besonderer Bedeutung fir die frihe Diagnostik und
Verlaufskontrolle der Verbrauchskoagulopathie ist die
Messung von Antithrombin Il (ATIII). ATIII ist der
empfindlichste Indikator einer beginnenden Verbrauchs-
koagulopathie und bildet ihren Verlauf zeitnah und genau
ab. Antithrombin Ill inhibiert die Serinproteasen des
Gerinnungssystems (Thrombin, Faktor Xa, Ixa, Xia, Xlla,
Kallikrein). Es stehen photometrische Tests zur Ver-
figung, deren Ergebnis als Prozentsatz der Aktivitat des
Vergleichsserums einer klinisch gesunden Population
derselben Tierart angegeben wird. Tab. 2 zeigt den

Hund
Hamangiosarkom
Sepsis
Schock
Schwere Traumata
Magendrehung
lleus
Immunhamolytische

Anamie
Pankreatitis
Elektrischer Schlag
Hitzschlag
Andere Tumoren

Katze
Lebererkrankungen
Lymphome
Andere Tumoren
FIP

Tab. 1: Haufig mit einer DIC verbundene
Krankheitsbilder
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ATIII- Interpretation Therapie
Aktivitat
>90 % Normal Uberwachung fortsetzen

<80 % Niedrig — eine Aktivierung des
Gerinnungssystems ist wahrscheinlich

Uberwachung intensivieren,
Heparinbehandlung in Erwagung ziehen
und ggfs. vorbereiten

<60 % Sehr niedrig — Es besteht eine DIC,
gesteigertes Thromboserisiko

Heparinbehandlung mit Transfusion von
ATIII zwingend

<30 % Kritisch — Akute Phase einer DIC, hohes
Risiko eines Multiorganversagens —
Lebensgefahr!

Heparin- und ATIII-behandlung
zwingend. Aggressive
Transfusionstherapie notwendig.
Intensivtherapie des Organversagens.

Tab. 2: Antithrombin Il als Indikator bei Verbrauchskoagulopathie

Einsatz von ATIII zur Verlaufskontrolle. Aufgrund der in
der akuten Phase innerhalb kurzer Zeit (30 min. bis 1
Stunde) eintretenden Veranderungen im Gerinnungs-
system ist die Messung im externen Labor nicht immer
hilfreich. Fir die Praxis steht aber noch kein einfacher
Schnelltest zur Verfiigung, der die gleichzeitige intensive
Betreuung des Patienten von derselben Person
ermoglicht.

Der Latexagglutinationstest zum Nachweis von
Fibrin(ogen)spaltprodukten ist in der Praxis einfacher
durchfuhrbar, da er mit geringerem Personalaufwand
verbunden ist. Da in den meisten Praxen keine Photo-
meter fUr die Untersuchung in flissiger Phase vorhanden
sind, entspricht dieser Test auch apparativ der Ublichen
Praxisausstattung besser als die ATIII-Bestimmung. Bei
ordnungsgemafer Testdurchfihrung vergehen jedoch
Uber 2 Stunden, sodass eine engmaschige Uberwachung
schwierig ist. In einem speziellen Réhrchen wird Blut ge-
nommen und bei 37°C 2 Stunden zur Gerinnung inku-
biert. Nach Zentrifugation wird eine Verdinnungsreihe
hergestellt. Die Serumverdinnung wird mit testspezi-
fischer Latex-Staphylokokken-Suspension vermischt und
2 Minuten geschwenkt. Agglutination weist nach, dass in
dem verdinnten Serum ein Titer von 1:5 oder 1:10 bzw.
der entsprechende Gehalt an Fibrinogenspaltprodukten
vorlag.

Sofern die DIC nicht perakut entstanden ist, liegt eine
regenerative Anamie vor. Bei Tumorpatienten kann sie
nicht-regenerativ sein. Im Blutausstrich fallen Erythro-
zytenfragmente (Schistozyten, Abb. 1) auf. Meistens liegt
eine Neutrophilie mit Kernlinksverschiebung vor, selten
eine Neutropenie. Diese deutet bereits auf eine
Erschopfung hin. Im klinisch-chemischen Screening
zeigen sich eine (hdmolysebedingte) Bilirubinamie mit
Erhéhung der Leberenzyme. Besteht eine schwere
Blutung ausreichend lange, liegt eine Panhypoprotein-
amie vor. Eine Azidose ist bereits Anzeichen fir
fortschreitendes Organversagen, eine Hyperphosphat-
amie zeigt eine schwere Nierenmikroembolisation an. Im
Urin (wegen Blutungsgefahr nicht per Zystozentese
gewinnen!) besteht Hamoglobinurie, haufig Proteinurie.

Klinische Symptome

Bei der Mehrzahl der Patienten verlauft die DIC sub-
klinisch (,still). Die Tiere zeigen keinerlei akute Blutun-
gen, Messungen am Blutgerinnungssystem zeigen jedoch

deutliche Veranderungen. Hiervon betroffen sind vor
allem Patienten mit chronischen Erkrankungen,
darunter eine grof3e Zahl von Tumorpatienten. Die
Gerinnungszeiten sind m.o.w. geringgradig verlangert
und die Thrombozytenzahl verringert, Fibrinogen,
Antithrombin 11l und die Fibrinspaltprodukte sind haufig
normal. Die wenigen betroffenen Katzen werden meist
im chronischen Stadium vorgestellt und weisen die
Symptome der Primarerkrankung auf.

Bei Patienten mit sichtbaren Blutungen ist entweder die
chronische Phase dekompensiert oder aufgrund eines
heftigen Ausldsers spontan eine perakute Phase
eingetreten. Die Gerinnungszeiten sind normal oder
verlangert, die Thrombozytenzahl noch unverandert.
Anfangs zeigen sich die Veranderungen vor allem in
einer Reduktion des Fibrinogen und Antithrombin Il und
zunehmenden Fibrinspaltprodukten (unter 10).

In der akuten Phase des anhaltenden Verbrauchs der
Bestandteile des Gerinnungssystems sind die Gerin-
nungszeiten zunehmend verlangert. Die Plattchenzahl
sinkt infolge des Verbrauches. Mit Verbrauch von
Fibrinogen und Antithrombin Il steigen die
Spaltprodukte deutlich Gber 10. Neben den
ausgedehnten Blutungen kdnnen eine Anamie und
parenchymale Organthrombosen vorliegen, die zum
sekundaren Endorganversagen fiihren kénnen. Es
liegen sowohl Symptome einer Gerinnungsstérung
ersten (Petechien, Ekchymosen, Schleimhautblu-
tungen) als auch zweiten Grades (Blutungen in

. L/

Abb. 1: Schistozyt im Blutausstrich
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Korperhohlen) vor. Bei der Katze sind Spontanblutungen
die grof’e Ausnahme.

Therapie

Der Verdacht auf Vorliegen einer DIC basiert auf dem
Vorliegen einer der oben genannten Grunderkrankungen,
dem Verstandnis der Pathogenese der Erkrankung und
dem Vorliegen entsprechender Ergebnisse aus Gerin-
nungsuntersuchungen. Die Diagnose und Uberwachung
des Verlaufs einer DIC gelingt unter Praxisbedingungen
am ehesten durch Bestimmung der ACT/aPTT unter
Hinzuziehung von ATIII und Fibrinspaltprodukten, sofern
diese Werte haufig genug gemessen werden kdnnen.
Bereits bei klinischem Verdacht auf Vorliegen einer Ver-
brauchskoagulopathie sollte mit der Therapie begonnen
werden. Der wichtigste Schritt ist die Beseitigung der
Grunderkrankung, was sicherlich nicht immer schnell zu
erreichen ist. Da die ischamische gastrointestinale Mu-
kosa keine Schranke gegen den Durchtritt von Keimen in
die Blutbahn mehr darstellt, ist eine aggressive antimikro-
bielle Therapie notwendig. Die Sauerstoffversorgung
muss aufrechterhalten oder durch Sauerstoffmaske oder
—kéfig oder durch Anwendung eines nasopharyngealen
Katheters unterstutzt werden. Der Korrektur der metabo-
lischen Azidose und Beseitigung von Herzrhythmussto-
rungen ist Aufmerksamkeit zu widmen.

Fir die aufwandige Therapie der Verbrauchskoagulo-
pathie selbst werden drei Ziele verfolgt: Die
UberschieRende Gerinnung und Fibrinolyse sind zu
beenden. Es muss eine gute Organperfusion aufrechter-
halten werden. Es sind Sekundarkomplikationen zu
vermeiden. Solange Blut und Blutprodukte im erforder-
lichen Umfang vorhanden sind, sterben Hunde nicht am
hypovolamischen Schock. Vielmehr tritt aufgrund der
Mikroembolisation ein Organversagen von Nieren oder
Lunge ein. Auch bei adaquater Therapie ist die Prognose
insbesondere bei perakutem Verlauf oder bei Therapie-
beginn bei fortgeschrittenem akutem Verlauf infolge
sekundaren Organversagens selbst dann vorsichtig zu
stellen, wenn die Gerinnungsstérung beherrscht wird.

Beendigung der Verbrauchskoagulopathie: ATIII bildet
nach Aktivierung durch Heparin einen Komplex mit

Thrombin und inhibiert damit die disseminierte Gerinnung.

Sofern Heparin in gréBeren Mengen frei in der Blutbahn
vorliegt, hemmt es unselektiv alle Gerinnungsprozesse
und fUhrt damit selbst zum Verbluten. Im gesunden Hund
sind hierfuir 150 bis 250 U/kg KM dreimal taglich notwen-
dig. Daher wird von verschiedenen Autoren empfohlen,
die Therapie unterhalb dieser Dosis zu beginnen. Aul3er-
dem hat es sich als vorteilhaft herausgestellt, das ATIII
bereits durch Heparin aktiviert zur Verfligung zu stellen,
statt ATl und Heparin einzeln zu transfundieren. ATIII ist
in Frischgefrierplasma enthalten, ATIlI-Konzentrate ste-
hen fiir unsere Haustiere nicht zur Verfigung. Deshalb
wird Plasma in einer Dosis von ca. 10 ml/kg KM aufgetaut
und bei Zimmertemperatur 30 Minuten mit 50-100 U
Heparin/kg KM inkubiert. In dieser Zeit wird das ATIII

aktiviert. Nach der Transfusion dieser Menge kdnnen
Gerinnungsparameter bestimmt und damit der Effekt
nachgewiesen werden. In Abhangigkeit hiervon werden
weiteres Plasma und Heparin verabreicht, bis ACT ge-
genliber Therapiebeginn 2 - 2,5fach héher gemessen
wird. Ist zuviel Heparin verabreicht worden, kann es durch
intravendse Verabreichung von Protaminsulfat
antagonisiert werden (1 mg fur jede 100 Einheiten der
letzten Heparindosis; hiervon werden 50 % innerhalb der
ersten Stunden nach der Heparinverabreichung, 25%
nach 2 Stunden und der Rest (wenn noch nétig) nach
weiteren 2 Stunden gegeben). Die Plasmamenge kann
bis zum Sistieren der Blutungen auf 20 mi/kg KM inner-
halb der ersten 12 Stunden gesteigert werden. Die
Gesamtmenge Heparin sollte 500 U/kg KM nicht
Ubersteigen.

Stehen die Blutungen, sollte die Heparintherapie zur
Prophylaxe weiterer Thrombosierung fiir 2-3 Tage
zunachst mit 50-100 U/kg KM/Tag und dann mit 5-10
U/kg KM fortgesetzt werden.

Wie beim Menschen wurde auch eine Behandlung mit
Acetylsalicylsaure (ASS) vorgeschlagen. Der klinische
Effekt ist allerdings nicht endgliltig belegt. Bei Haustieren
stellen sich Blutungen des oberen Gastrointestinaltraktes
sehr viel schneller als beim Menschen als Nebenwirkung
jeder ASS-Therapie ein. Diese Blutungen kénnen flr
einen DIC-Patienten todlich sein, sodass die Indikation
sehr streng abgewogen werden sollte.

Aufrechterhatung der Organdurchblutung: Durch eine
aggressive Flissigkeitstherapie wird die Organperfusion
am besten aufrecht erhalten. Hierflr sind sowohl kristallo-
ide Infusionslésungen, allen voran Ringer-Laktat, das
auch die Azidose abpuffert, als auch kolloidale Lésungen
zu verwenden. Zweck der Behandlung ist neben der Un-
terstitzung des Kreislaufvolumens die Verdiinnung der
Abfallprodukte der Blutgerinnung und durch Verdlinnung
der Gerinnungsfaktoren die Reduktion der Gerinnungsge-
schwindigkeit. Durch Ausspulen der Mikrothromben und
Offnung der prékapillaren Arteriolen wird das Blut den
Gebieten des Sauerstoffaustausches wieder zugefiihrt.
Die Infusionstherapie sollte unter sorgfaltiger Kontrolle
des Kreislaufs und Wasserhaushaltes erfolgen, damit der
Patient nicht Gberhydriert wird. Der gleichzeitigen Anwen-
dung von Diuretika steht nichts im Wege, solange die
Kreislauffunktion ausreicht. Insbesondere bei Hamolyse,
Gewebs- und Muskelzerstérungen grofieren Ausmalles
ist vor allem durch eine gesteigerte Diurese die Kristalli-
sation von Hadmo- und Myoglobin in den Nierentubuli mit
konsekutivem Nierenversagen wirksam zu verhindern.

Hydroxyethylstarke kommt in diesem Zusammenhang
eine besondere Bedeutung zu, weil sie nachweislich
Mikrothromben in der Peripherie ausschwemmt und damit
die Durchblutung wiederherstellt. Durch Interaktion mit
den Rezeptoren der Thrombozytenmembran setzt sie die
Bildung primarer Thromben herab und reduziert das DIC-
Risiko signifikant. Durch HES wird intravasal
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der onkotische Druck erheblich gesteigert. So

gelingt es nicht nur, die infundierte Flissigkeit langere
Zeit im intravasalen Raum zu halten. Durch den hohen
onkotischen Druck fihrt HES sogar zu einem
Flussigkeitseinstrom aus dem bei DIC Uberlasteten
Interstitium. Bei klinisch manifester Hirnblutung mit
neurologischen Ausfallen ist jedoch vorsichtig zu
infundieren, damit keine Starke extravasiert wird. Sie
wurde dort das Hirnédem verstarken. Als
Tageshdchstdosis werden fur HES 20 mi/kg KM
angegeben.

Die Infusionsrate kann im Schock 80-90 mi/kg KM/h
betragen. Hiervon sollten 10-15 ml/kg kolloidale Lésung
verabreicht werden. Normalisiert sich der Kreislauf bei
dieser Menge nicht, kdnnen notfallmaRig zusatzlich bis zu
100 — 150 ml/kg kristalliner Losungen als Sturzinfusion
infundiert werden.

Fallt der Hamatokrit unter 25% ab, sollte nach
Kreuzprobe und biologischer Vorprobe als vertraglich
getestetes Erythrozytenkonzentrat transfundiert
werden, um die Sauerstoffversorgung der peripheren
Organe aufrecht zu erhalten. In Abhangigkeit vom
ermittelten Blutverlust wird 1 ml Erythrozytenkonzentrat
pro kg KM und Hamatokritpunkt der beabsichtigten
Hamatokriterh6hung verabreicht. Ein 10 kg schwerer
Hund, dessen Hamatokrit um 10% erhdht werden soll,

bekommt damit 100 ml Erythrozytenkonzentrat. Da mit
tiefgefrorenem Cryo-Ery-Konzentrat lagerfahige
Erythrozyten zur Verfiigung stehen, ist auch in
Notfallsituationen eine sofort verfugbare Versorgung mit
Erythrozyten sichergestellt. Cryo-Ery-Konzentrat enthalt
aulerdem Hydroxyethylstarke. 120 ml Cryo-Ery-
Konzentrat entsprechen 60 ml frischem Erythrozytenkon-
zentrat und 120 ml 6%igem Plasmaexpander. Der 10kg
schwere Hund erhalt damit 200 ml Cryo-Ery-Konzentat.
Darin ist der ihm zu verabreichende Plasmaexpander
vollstandig enthalten. Die Infusionsmenge wird um das
Volumen des Cryo-Ery-Konzentrates gekirzt. Zur
Verbesserung der Flie3fahigkeit des sehr viskésen
Préparates kann dem Konzentrat dieselbe Menge
physiologischer Kochsalzldsung zugesetzt werden. Die
Benutzung einer Infusionspumpe ist hilfreich. Gleichzeitig
mit der Transfusion zellhaltiger Blutprodukte sollte kein
Kalzium — auch nicht das in Ringer-Laktat enthaltene -
verabreicht werden, da es zur Gerinnung des Produktes
fihren kann.

Ist der Blutverlust innerhalb der letzten 5 bis 6 Stunden
entstanden, muss er durch Schatzung ermittelt werden,
weil der Ausgleich der Flissigkeitskompartimente noch
nicht stattgefunden hat. Der Einstrom von Flussigkeit aus
dem Interstitium dauert einige Zeit, der Hamatokrit stellt
die Versorgung mit Erythrozyten daher in diesem
Zeitraum besser dar, als er in Wirklichkeit ist. Tabelle 8
gibt einen Uberblick Uber den zu schatzenden Blutverlust.
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