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Quellenangaben der Folien

* Die meisten Folien stammen aus den
Greifswalder Weiterbildungsunterlagen

 |ch danke Herr Prof PoOtzsch,
Transfusionsmedizin Bonn, der mir einige
seiner Weiterbildungsfolien Uberlassen hat.
Diese sind mit B.P. gekennzeichnet



Fall: Patientin, 30 J.

* Tonsillektomie 01.06.
e OP-pflichtige Nachblutung 07.06.
o OP-pflichtige Nachblutung 13.06.

Labor 30.05.:
 Thrombozyten 248
 Quick 108, INR 1.0
e PTT 28



Diagnostik: Basisparameter

- Aktivierte partielle Thromboplastinzeit

- Thromboplastinzeit (Quick-Wert)

- Thrombozytenzahl
- Fibrinogen

- (Thrombinzeit)

- (AT)



Basisdiagnostik: Bewertung

Folgende Erkrankungen werden mit der
Basisdiagnostik nicht erfasst:

- Thrombozytopathien

Von Willebrand'sche Erkrankung

Faktor-XlllI-Mangel

Hyperfibrinolysen

B.P.



Die Erhebung einer gezielten
Blutungsanamnese Ist
unentbehrlich



Screening for the risk for bleeding or thrombosis.
Eckman MH, Erban JK, Singh SK, Kao GS.
Ann Intern Med 2003

,Metaanalyse®, u.a. 12 Studien mit praoperativem Gerinnungsscreening

Fragestellung

Sagen Routinelaborparameter in Abwesenheit von
Auffalligkeiten in Anamnese oder korperlicher
Untersuchung das Blutungsrisiko voraus

Nein



Hintergrund

Patienten

n=5.649

v

positive Blutungsanamnese
n=628 (11,2%)
v
auffallige Screeningtests

N=256 (40,8%)

PFA-100 (Epinephrin) n=250 (97,7%)
PFA-100 (ADP) n=199 (77,7%)
Blutungszeit n=188 (73,4%)
vW-Ag n= 39 (15,2%)
aPTT n= 24 ( 9,4%)
Quick n= 10 ( 3,9%)
Thr.-zahl n= 2( 0,8%)

v

negative Blutungsanamnese

n=5.021 (88,8%)

v

auffallige Screeningtests

n=9 (0,2%)

aPTT n=9 (0,2%)
Quick n=0 (0,0%)
Thr.-zahl n=0 (0,0%)

Koscielny J. et al. A Practical Concept for Preoperative Identification of Patients with Impaired
Primary Hemostasis. Clin Appl Thrombosis/Hemostasis 10(3):195-204, 2004



Hintergrund

Hamostasestorungen bei Patienten mit positiver

Blutungsanmnese

n=256
primare kombinierte sekundare
Hamostasestorungen Hamostasestorungen Hamostasestorungen
n=187 (73,0%) n=67 (26,2%) n=2 (0,8%)

erworben n=169
(davon medikamenten-
induziert) n=162
angeboren n= 18

Von-Willebrand-Jirgens
Syndrom n=54
Leberzirrhose n=13

Dysfibrinogenamie n=1
FaktorVIl-mangel n=1

Koscielny J. et al. A Practical Concept for Preoperative Identification of Patients with Impaired
Primary Hemostasis. Clin Appl Thrombosis/Hemostasis 10(3):195-204, 2004




[ Fr ag en. i ,1

1. Ist je eine Blutgerinnungsstorung festgestellt worden?
- Nasenbluten
- blaue Flecken oder punktféormige Blutungen
- Gelenksblutungen

2. Beobachten sie bel Schnitt-/Schurfwunden ein langeres
Nachbluten?

3. Langeres Nachbluten nach Zahnziehen?

4. Verstarktes Nachbluten nach Operationen?

5. Gibt es in Ihrer Familie eine Blutungsneigung?

6. Medikamente zur Blutverdinnung/Rheuma- oder
schmerzmittel?

/. Frauen: Monatsblutungen verlangert (>7 Tage)



Fall Patientin 30 .

* Tonsillektomie 01.06.
e OP-pflichtige Nachblutung 07.06.
o OP-pflichtige Nachblutung 13.06.

Labor 30.05.:
 Thrombozyten 248
 Quick 108, INR 1.0
e PTT 28
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Anforderung:

2 Thrombozytenkonzentrate praoperativ
bel klinischer Blutungsneigung

55 jahriger Mann, Tibiakopf-Luxationsfraktur vor 5
Tagen

Fixateur extern am Aufnahme-/Unfalltag,

sonst keine Besonderheiten, geplant Tibia OP

jetzt Petechien am Kdrperstamm
und den Extremitaten

DD: Medikament induzierte TP
Thrombozyten Bildungsstdrung
Vaskulitis

Thrombozytopathie/Gerinnungsstorung




Gerinnungskonsil

strukturierte Blutungsanamnese leer
vor Aufnahme keine Dauermedikation

Labor:
—INR=1,0
— aPTT = 25s

— Thrombozyten = 134 Gpt/l

Medikation seit Aufnahme:

— NMH (Mono Embolex 3000 IE s.c.) HIT

— Tramadol 3 x 30 Tropfen

— Metamizol 1g 3x tgl. Bildungsstorung
— lbuprofen retard (800 mg) 2x1 Funktionsstorung
— bel Bedarf Paracetamol 19 i.v.

— bel Bedarf Piritramid 15 mg s.c.



Weitere Abklarung

PFA 100: Epinephrin = 211s (85-165)
ADP = 87s(71-118)
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Verdacht auf
Thrombozytenfunktion
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Normalisierung der
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Komplikationslose OP



The Stealth Factor of Anti-Platelet
Treatment

Well know: ASS and vitamin K antagonists

Known but often ignorec
Rarely known but IMPO

: other NSAID
RTANT:

antidepressant drugs es
reuptake inhibitors

Perisurgery: antibiotics,

necially serotonin

plasma

expanders, hemodilution



Amplification

ADP
thrombin K
5

PLC = Ca2'4 msecretion

collagen



Serotonin Wiederaufnahme Hemmer

Cipramil-Gabe: 17.12.05-19.01.06 20 mg p.o. tgl.

Ab 12.1.

bronchopulm. Blutungen, an intensitat Gber
mehrere Tage zunehmend, mehrmals
tagliche Bronchoskopien notwendig.
Verschlechterung des Gasaustausches
Cipramil abgesetzt

tagliche Gabe von 1-3 TK, darunter
Blutungen regedient, GA besser

Exitus letalis bel sept. MOV




Dabigatran versus Warfarin in Patients with Atrial Fibrillation

Stuart J. Connolly, M.D., Michael D. Ezekowitz, M.B., Ch.B., D.Phil., Salim Yusuf, F.R.C.P.C., D.Phil.,
John Eikelboom, M.D., Jonas Oldgren, M.D., Ph.D., Amit Parekh, M.D., Janice Pogue, M.Sc., Paul A. Reilly, Ph.D.,
Ellison Themeles, B.A., Jeanne Varrone, M.D., Susan Wang, Ph.D., Marco Alings, M.D., Ph.D., Denis Xavier, M.D.,
Jun Zhu, M.D., Rafael Diaz, M.D., Basil S. Lewis, M.D., Harald Darius, M.D., Hans-Christoph Diener, M.D., Ph.D.,
Campbell D. Joyner, M.D., Lars Wallentin, M.D., Ph.D., and the RE-LY Steering Committee and Investigators*

1.0+ 0.054
0.044
0.8 Dabigatran,
© 0.03 110 mg
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-!z; 0.6 0.02 Dabigatran,
% 150 mg
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0.0 T T T T T
0 6 12 18 24 30
Months
No. at Risk
Warfarin 6022 5862 5718 4593 2890 1322
Dabigatran, 110 mg 6015 5862 5710 4593 2945 1385
Dabigatran, 150 mg 6076 5939 5779 4682 3044 1429

Figure 1. Cumulative Hazard Rates for the Primary Outcome of Stroke or Systemic Embolism, According to Treat-
ment Group.

N Engl ] Med 2009;361.



Neue Antikoagulantien

 Fondaparinux (Arixtra). t1/2: 14h Niere!!
e Dabigatran (pradaxa): 12-17h Prodrug, Niere!!

e Rivaroxaban (xarelto): 7-11h



Pathology of BMS

* Nearly complete intimal healing by 3-4
months

« Little persistent fibrin deposition

BxVelocity

Neointima

. B0Dpm

Joner et al. JACC 2006



Pathology of DES

* Incomplete endothelial re-growth

» Persistent fibrin deposition and inflammatory
cells (eosinophils, giant cells)

Joner et al. JACC 2006



Pathology of DES

 BMS are mostly
covered with new
endothelium by 6-7 &
months

=
L=]
1

ESU JJ_
DES do not appear -
to be fully covered “14
even after 40
mOnthS' ,,,,,,,,, Ef; Duration in months

Joner et al. JACC 2006



Drug-eluting
stent

Bare-metal
stent

Restenosis

Shuchman NEJM 2006


http://content.nejm.org.libaccess.lib.mcmaster.ca/content/vol355/issue19/images/large/01f1.jpeg

12 Monate Clopidogrel

100 —
p=0.013

90 Clopidogrel 12 Monate

80 — I_\_'_‘—L._

70 -
60 — Clopidogrel 6 Monate )
. —— WRIST 12
5“_' — .-“-“ '.'Ir‘lln"l'-tll!'i'lr'l'llllsl I —
] 3 6 9 12 15
Months

Number of patients at risk for major adverse clinical events in WRIST 12 vs WRIST PLUS.
Waksman et al. Circulation 2002



Major Bleeding in Patients
undergoing CABG Surgery

Anti-platelet drugs stopped:

>5 days before surgery: 4.4%
3 days before surgery: 9.3%
1 day before surgery: 11.1%

Up to 50 major bleedings in 1000 patients
treated

Fox et al. Circulation 2004:110:1202-8



Wie sollen Patienten mit ASS
bzw dualer ASS und
Clopidogrel Therapie behandelt
werden?



Patient mit Stent und dualer

Thrombozytenfunktionshemmung
ASS + Clopidogrel

Notfall

e prophylaktische Transfusion
Grad 2C
* 4 bis 5 x 10 Thrombozyten (2 TKs)

Erfahrungswert bei Patienten mit Thrombozytopathie/-penie

Grad 2C

Leitlinien zur Hamotherapie BAK 2009



Patient mit Stent und (dualer)
Thrombozytenfunktionshemmung

Drug eluting Stent oder bare metal Stent?
> 3 Monate, > 6 Monate, > 1 Jahr?

Interdisziplinare Abstimmung: Anasthesist,
Chirurg, Kardiologe, Hamostaseologe.

Bel BMS < 3 Monate und bel DES < 6
Monate sollten elektive Eingriffe nicht
durchgefuhrt werden.



Patient mit Stent und dualer

Thrombozytenfunktionshemmung

e Mindestens ASS beibehalten
— ASS Halbwertszelt <1 h

— Clopidogrel Halbwertszeit (<1 h) 7-8 h
(Resorption/Metabolismus)

 Keine Thrombozytenfunktionshemmer am
Morgen vor der OP geben

e Bel Blutung Thrombozyten-Transfusion

« Patient mit Monotherapie wenn maoglich
praoperativ auf ASS wechseln




Patientin 67 Jahre

Seit Kindheit vermehrte Hamatomneigung
asmatische Gerinnung unaufallig
nrombozytenfunktionsstorung gesichert

P

T

Akutes Koronarsyndrom, Rhythmusstérungen:
Ablation, Drug eluting stent, Clopidogrel, ASS,
Phenprocoumon

Darunter: Spinalkanaleinblutung mit partieller
Querschnittslahmung

Phenprocoumon stop
Jetzt elektiver neurochirurgischer Eingriff




Patientin mit DES +
Thrombozytopathie

HLA Antikorper bestimmt: positiv

Clopidogrel 10 Tage vor OP abgesetzt

ASS 100 mg/Tag weitergefuhrt

HLA kompatible Thrombozyten-Spender einbestellt

Am OP Tag kein ASS, praoperativ in-vitro Blutungszeit
(pathologisch), Transfusion von 2 TK, in vitro BZ normal,

OP
Am Abend post OP %2 NMH Prophylaxe

2. Post-OP Tag in-vitro BZ normal, am Abend Beginn
ASS 100 mg/Tag + NMH Prophylaxe



Thrombozytopathie

OP-Management

 Pra-operativ:

— Transfusion oder Schwangerschaften in der
Anamnese: vorher HLA Antikorper ausschliel3en!

— Besonders sorgfaltige Medikament-Anamnese

e Intraoperativ:
— Thrombozytenzahl und HK engmaschig tiberwachen

e Postoperativ:
— Thromboseprophylaxe

Selleng K et al. Am J Hem 2007



GPIllIb/llla Antagonisten fur das
Bridging

e Kelne validen Daten

« Akkumulationsgefahr von Tirofiban beli
Niereninsuffizienz

* Bel Unterdosierung prokoagulatorisch
— Inside — out Signalling tber GPlIb/llla



Blutungen: Genese

e

HD = hamorrhagische Diathese

B.P.



Bedrohliche Blutung

l

massiver
Blutverlust?

l

‘Nein‘

1

‘Orientierende Diagnostik ‘

!

‘Therapie‘

B.P.



Notfalltherapie: Falithromblutung

Therapieziel:
Medikament:

Dosierung:

Quick-Wert 50 - 60%
PPSB-Konzentrat

abhangig vom Quick-Wert
(60 - Quick-Wert) x kg KG

B.P.



Falithrom-/Marcumarblutung

Begleitmedikation:
- 10 mg Vitamin-K iv. oder per 0s
- Gabe von AT nicht notwendig

Nach Sistieren der Blutung:

- Antikoagulation abhangig von
der Grunderkrankung und der
aktuellen klinischen Situation.



Notfalltherapie: Isolierte Thrombozytopenie

‘Thrombozytensubstitution ‘

l

adaquater Thrombozyten-
| anstieg 0,5 h post inf. |

jfl nein
bel fortbestehender Verdacht
Blutung: weitere auf
Ursachensuche Umsatzstorung




HD-Staging: ,,dringlich”

‘Blutung‘

\4

Grunderkrankung?

B.P.



Blutender Patient

Hk anheben!

Studie: 22 gesunde Freiwillige, 2
Vollblut-Konserven enthommen,
Isovolamisch (Hk -15%), Blutungszeit

60% verlangert!

Valeri et al. Transfusion 2001:41:977-83



Erw. HD: Typische Grunderkrankungen

. Hepatische Erkrankungen

. Renale Erkrankungen

. Myeloproliferative Erkrankungen
. Solide Tumoren (Prostata, Ovar)
. Leukamien

. Monoklonale Gammopathien

. Amyloidose

B.P.



Intensivpatient

Anamnese unauffallig fir Blutungen

Quick, PTT, Fibrinogen ,ausgeglichen®
Persistierende Blutung

DD 1: Thrombozytopathie
DD 2: Hyperfibrinolyse
DD 3: von Willebrandsche Erkrankung




Thrombozyten Transfusion
Intensivpatient

Prophylaktische Transfusion bel
Sepsis und Verbrauchskoagulopathie?

NEIN

nur bel klinische symptomatischer
Blutungsneigung Thrombozyten
transfundieren

Grad 2C

Leitlinien zur Hamotherapie BAK 2009



MYTHOS In der
Intensivtherapie

Der selbstantikoagulierte Patient



100%

Plasmatische

Gerinnung

CVVH
Fremdober-
flache

Antikoagulation

A

Zellulare
Gerinnung

100%

v

v

Thrombin

Antifibrinolytika

l

Blutung



HD: Therapiekontrolle

Primar:
Klinischer Verlauf — Sistieren einer Blutung

Sekundar:
Normalisierung von Laborparametern
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