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Gerinnungslorum

Editorial

Liebe Kolleginnen und Kollegen,

der aktuelle Fall zeigt eine Vielzahl von Kompli-

kationen auf dem Boden der Grunderkrankung.
Bei dem Ausfall der Leberfunktion stand hier

die Blutungsneigung durch die gestorte plasma-

tische Gerinnung im Vordergrund. Diese Blu-
tungsneigung war jedoch kein ,Schutz“ vor
Thromboembolien. Die pathophysiologischen
Hintergriinde zu dieser Imbalance werden
im Expertenforum diskutiert. In diesem Fall
bedeutete die Lebertransplantation u. a. eine
kausale Therapie der Gerinnungsstorungen.
Aber das schiitzte nicht vor weiteren Kompli-
kationen ...

Der Erfolg der Transplantationsmedizin hdangt
nicht zuletzt von der richtigen Vorgehensweise
im Vorfeld ab. Dazu gehort die Erkennung po-
tenzieller Spender, das Wissen um das richtige
Prozedere und eine adiquate Kommunikation
mit den Angehorigen. Lesen Sie hierzu ,Zum
aktuellen Fall“.

Im Bereich der Transplantationsmedizin konnen
individuelle Krankheitsverldufe in der DRG-
Systematik nicht abgebildet werden. ,Kosten-
ausreifSer” miissen gesondert behandelt werden
— 50 Prof. Dr. med. D.M. Albrecht auf Seite 10.

Haben Sie unter www.gerinnungsforum.net
schon lhre CME-Punkte erworben?

Dr. med. Peter Kohler
Facharzt fiir Andsthesiologie
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Der aktuelle Fall

Blutung vor

Lebertransplantation

Bei einer 59-jdhrigen Patientin ist
seit 2002 eine nutritiv-toxische
Leberzirrhose bekannt. Sie wurde
deswegen seit November 2005 in
verschiedenen Krankenhdusern
stationdir behandelt. So auch im
Mai 2006. Als Komplikationen der
Zirrhose fanden sich ein hepato-
renales Syndrom Typ Il, mittel-
gradig ausgeprigter Aszites, Bein-
odeme sowie Anasarka. Eine Gas-
troskopie zu diesem Zeitpunkt
ergab eine portale Hypertonie mit
Osophagusvarizen ersten Grades.
Doch damit nicht genug ...

Klinisch zeigte sich des Weiteren
eine hepatische Enzephalopathie
Grad I. Eine mittelgradige pulmo-
nalarterielle Hypertonie mit einer
deutlichen Trikuspidalinsuffizienz
wurde als Ausdruck einer portopul-
monalen Hypertonie gedeutet.

Abb. 1: Echoreiches Parenchym der Leber im
Vergleich zur Niere

Beziiglich der Gerinnungssituation
lagen ein erniedrigter Quick von
40 % und eine PTT von 43 s vor.

Ende Juni 2006 wurde die Patientin
zur Evaluation der Moglichkeit einer
Lebertransplantation bei fortge-
schrittener Leberzirrhose in der
Universitatsklinik aufgenommen.

Aufnahmebefunde

Bei der Aufnahme berichtete die
Patientin, in den letzten funf Mo-
naten 25 kg an Gewicht verloren

zu haben. Sie klagte (iber gelegent-
lichen thorakalen Druckschmerz.
Sie war wegen einer im Februar
2006 erlittenen medialen Schenkel-
halsfraktur, die operativ versorgt
werden musste, immer noch nicht
vollstandig mobilisiert. Bei der
korperlichen Untersuchung bestan-
den ein leichter Sklerenikterus, ba-
sale Stauungs-RGs beidseits und
ein niederfrequentes Herzgerausch
wie bei Trikuspidalinsuffizienz. Die
Leber war 3 cm unter dem Rippen-
bogen tastbar, palpatorisch ergab
sich wenig Aszites. Auffallig waren
jedoch deutliche Beinodeme und
Anasarka.

Im Labor ergaben sich ein Bilirubin
von 5 mg/dl, eine normale gamma-
GT und GPT sowie eine leicht erhohte
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GOT von 50 U/I. Die Cholinesterase
betrug 2,5 kU/I. Das Kreatinin lag bei
1,4 mg/dl. Im Blutbild zeigten sich
eine deutliche Anamie von 8,4 g/dI
sowie eine Thrombozytopenie von
106.000/ul. Der Quickwert betrug
34 %, die PTT 50 s, das Fibrinogen
125 mg/dl und der Faktor V 25 %.

Eine Sonografie des Abdomens
zeigte eine grenzwertig grofe,
hockerige Leber mit echoreicher
homogener Parenchymstrukur im
Vergleich zum Nierenparenchym
(Abb. 1), eine maRige Splenome-
galie sowie Fundusvarizen.

In der Echokardiografie fand sich
eine mittelgradige Trikuspidalin-
suffizienz bei einem mittelgradig
dilatierten rechten Ventrikel und
deutlich dilatiertem rechten Vorhof.

Transplantation geplant

Die bei der Evaluation gefundenen
Untersuchungsergebnisse qualifi-
zierten die Patientin fiir eine Leber-
transplantation. Mitte Juli 2006
erfolgte daher die T2-Listung zur
Transplantation (zur T2-Kategorie
siehe Beitrag ,Management bei
Transplantation®).

Dekompensation

Nur zwei Wochen spater wurde die
Patientin mit den Zeichen einer
dekompensierten Leberzirrhose
erneut stationdr aufgenommen.

Bei Aufnahme auf die Station musste
ein Schweregrad Child C (Child-Pugh
Score von 13) kalkuliert werden —

und somit eine Hochrisiko-Situation.

Als Konsequenz der Leberzirrhose be-

standen ein hepatorenales Syndrom
Typ Il, eine chronische hepatische
Enzephalopathie Grad | sowie Oso-
phagusvarizen vom Grad I. Die MRT

der Leber ergab keinen Hinweis
auf eine hepatische Raumforde-
rung, die Pfortader war offen, der
Aszites war malig ausgepragt.
Beziiglich der Gerinnungssituation
zeigten sich ein Quick von nur
noch 21 % und eine PTT von 71 s.

Biopsie der Stimmlippen

Im Rahmen der Vorbereitung zur
Transplantation fand ein Hals-Nasen-
Ohren-Konsil statt. Dies ergab eine
fragliche Raumforderung im Bereich
der Stimmlippen. Am 20. 9. wurde
eine Biospie entnommen, die keinen
Hinweis fiir eine Neoplasie ergab.
Leider kam es in Folge dieser Biop-
sie bei deutlicher globaler Gerin-
nungsstorung zu einer ausgepragten
rezidivierenden Blutung aus diesem
Bereich. Drei Tage spater traten
Fieber und ein Anstieg des CRP auf.
Zusatzlich fanden sich eine Leuko-
zytose sowie neu aufgetretene
pulmonale RG’s. Eine Aspirations-
pneumonie bei Blutung wurde un-
terstellt. Die Patientin wurde auf
die Intensivstation verlegt.

Hier wurde zunachst eine inter-
mittierende CPAP-Beatmung be-
gonnen und eine forcierte Diurese
eingeleitet.

Unter diesen MaBBnahmen kam es
zu einer adaquaten Oxygenierung.
Allerdings trat eine zunehmende
Verminderung der Vigilanz auf, die
neben der hepatischen Enzephalo-
pathie auch durch eine deutlich im
Verlauf zunehmende Hyperkapnie
bedingt war.

Beatmung und Sistieren
der Blutung

Die Patientin wurde daraufhin in-
tubiert und maschinell beatmet.
Das iiber den Tubus abgesaugte

Sekret war blutig. Auch aus dem
Magen lieB sich Blut aspirieren. Die
weiterhin vorhandene Blutungs-
quelle im Bereich der Stimmlippen
konnte nun unter Sicht tamponiert
werden.

Gleichzeitig wurde auch die
Gerinnungssituation durch die
Gabe von 2.000 Einheiten PPSB
und 3 g Fibrinogen optimiert.

Dadurch kam es zu einem Anstieg
des Quickwertes von 16 % auf 37 %,
das Fibrinogen stieg von 18 mg/dl
auf 175 mg/dl. Die klinische Blutungs-
neigung war deutlich gebessert.

Die Pneumonie wurde empirisch
mit Tazobactam-Piperacillin be-
handelt.

Insgesamt besserte sich der Zu-
stand der Patientin wieder: Sie
wurde wacher, die Blutung stand
und der Hamoglobinwert war auch
stabil. So konnte die Patientin
schlieBlich am 1.10. wieder extu-
biert werden.

Erneute Blutung

Leider kam es nur drei Tage spater
erneut aus der bekannten Punk-
tionsstelle zu einer massiven Blu-
tung, die Hb-wirksam war. Auch
die Gerinnungssituation war wie-
derum verschlechtert: Der Quick
betrug nur noch 26 %, das Fibrino-
gen war auf 30 mg/dl abgesunken
und das Antithrombin betrug nur
noch 43 %. Der auf die gastrointes-
tinale Blutung folgende Anstieg des
Ammoniaks fiihrte zu einer erneuten
Vigilanzminderung. Daher erfolgte
am 4.10. erneut die Intubation.

Blutung und Thrombose

Trotz massiver Substitution von
Gerinnungsfaktoren (6.000 Ein-
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Abb. 2: Normalisierung der Gerinnungssituation nach Transplantation

heiten PPSB, 8 g Fibrinogen und
1000 Einheiten Antithrombin)
kam die Blutung nicht zum Still-
stand. Bei der notwendigen Aus-
tamponierung des Nasen-Ra-
chenraums wurde dann am 6.10.
ein Tracheostoma angelegt.

Kompliziert wurde die Situation
durch eine am 7.10. aufgetretene
deutliche Schwellung des rechten
Beins. Sonografisch zeigte sich
eine langstreckige tiefe Beinvenen-
thrombose. Bei klinisch weiterhin
bestehender Blutungsneigung wur-
den die Chirurgen zur Frage der
Thrombektomie konsultiert. Diese
wurde abgelehnt, da die Throm-
bose sehr langstreckig war und die
bestehende Blutungsneigung u. U.
zu weiteren Komplikationen hatte
fiihren konnen. Auch das Einsetzen

eines Cavaschirms wurde diskutiert.

Obwohl dafiir grundsatzlich eine

Indikation vorhanden war (beste-
hende Blutung und Kontraindika-
tion gegen eine Antikoagulation),
wurde der gemeinsame Beschluss

gefasst, dies aufgrund der schlech-
ten Langzeitergebnisse nicht zu
tun. Zum Zeitpunkt des Auftretens
der Thrombose betrug der Quick-
wert 31 %, die PTT 78 s, das Fibri-
nogen 96 mg/dl und das Antithrom-
bin 111 48 %. Die Thrombozytenzahl
betrug 43.000/ul.

Auf eine Antikoagulation wurde
nach Abwagen des Fiir und Wider
verzichtet.

Lebertransplantation

Wenige Tage spater wurde ein
Spenderorgan gefunden. Eine
orthotope Lebertransplantation
konnte durchgefiihrt werden.
Der intraoperative Blutverlust
betrug 5 |. Daher erfolgte die
Substitution mit drei Erythro-
zytenkonzentraten und 15 FFPs.

Auch postoperativ wurde aufgrund
einer zundchst weiter bestehenden
diffusen Blutungsneigung auf eine
Heparinisierung verzichtet. Die Ge-
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rinnungssituation normalisierte sich
rasch nach Transplantation (Abb. 2).

Re-Operation wegen Blutung

Am ersten postoperativen Tag kam
es trotzdem zu einer Himoglobin-
wirksamen Nachblutung, die Patien-
tin musste erneut operiert werden.

Es wurden die cavale Anastomose
und ein Bereich der Nebenniere
als Blutungsquellen ausgemacht
und umstochen.

Der weitere Verlauf war zunachst
durch infektiologische Komplika-
tionen nach Transplantation und
Immunsuppression gekennzeich-
net. So war an einer Katheterspitze
Candida albicans nachweisbar.

Eine Therapie mit Fluconazol
wurde eingeleitet. Weiterhin
zeigte sich im Bereich der lokal
entziindeten Tracheostomawunde
ein Enterococcus faecium, der
mit Linezolid behandelt wurde.

Cerebraler Infarkt

Am 16.10. trat eine erneute Vigilanz-
minderung auf. Ein CCT ergab den

Verdacht auf einen subakuten Infarkt
im Bereich der Capsula interna rechts.

Da die Gerinnungssituation nach
Lebertransplantation nun stabil
war (Quick 70 %, PTT 37 s, Fibri-
nogen 211 mg/dl, Antithrombin
78 %), wurde eine intravenose
Therapie mit Standardheparin
eingeleitet.

Eine MRT-Untersuchung zwei Tage
spater zeigte dann eine Infarzie-
rung im Bereich des Thalamus
rechts. Eine mit der Frage nach
intrakardialen Thromben durch-
gefiihrte Echokardiografie war
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diesbeziiglich unauffallig. Im wei-
teren Verlauf kam es dann zu einer
raschen Verbesserung der Vigilanz.
Wiederholte Echokardiografien
brachten keinen Hinweis auf eine
Emboliequelle.

Abstofungsreaktion

Am 26.10. fanden sich ansteigende
Cholestaseparameter. Daher wurde
eine Leberbiopsie durchgefiihrt.
Diese zeigte eine mittelgradige zel-
lulare AbstoBungsreaktion.

Es wurde darauthin zusatzlich
zur Tacrolimustherapie mit einer
Cortison-StoStherapie begonnen:
500 mg tiber fiinf Tage, dann
1.000 mg tiber weitere fuinf Tage.
Da die Cholestasezeichen unter
der Immunsuppression abnah-
men, wurde die Cortison-Dosis
ausgeschlichen.

Beziglich der tiefen Beinvenen-
thrombose wurde die Patientin
weiterhin mit niedermolekula-
rem Heparin in gewichtsadap-
tierter Dosis therapiert. Von ei-
ner Umstellung auf Marcumar®
wurde abgesehen.

Am 23.11. konnte die Patientin in
eine Reha-Klinik verlegt werden.

Fazit

Insgesamt zeigt dieser Fall, dass
bei Patienten mit einem Ausfall
der Leberfunktion vor allem die
Blutungsneigung durch die gestor-
te plasmatische Gerinnung im
Vordergrund steht. Die Thrombo-
zytopenie verstarkt diese Blutungs-
bereitschaft noch. Dennoch zeigt
dieser Fall, dass eine ,schlechte®
Gerinnung nicht in jedem Fall ein
Schutz vor einer Thromboembolie

ist. Ursachen fiir Thromboembolien
konnen hier sein:

> Immobilisierung

> die Gabe von Gerinnungs-
faktoren

> Imbalance zwischen Gerin-
nungsfaktoren und Inhibitoren

> latente DIC

> Ausfall der Leberfunktion als
prothrombotisches Potenzial.

Diese Zusammenhange werden im
Expertenforum diskutiert.

Zudem zeigt die Kasuistik die
Bedeutung der schweren Kompli-
kationen im Zusammenhang mit
dem DRG-System (Seite 8).

Prof. Dr. med. Helmut Ostermann, Miinchen

Die Literaturliste finden Sie auf unserer
Webseite unter: www.gerinnungsforum.net,
Button Literatur
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Management
bei Transplantation

Die Mitarbeiter eines jeden Kran-
kenhauses entscheiden mit ihrem
Engagement und ihrer Haltung zur
Organspende iiber den Erfolg der
Transplantationsmedizin. Defizite
in der Erkennung moglicher Organ-
spender und Unsicherheiten beziig-
lich des Prozedere konnen durch
Aufkldrung vermieden werden.
Was muss bedacht werden, wenn
eine Organspende von einem hirn-
toten Menschen erwogen wird?

Besteht aufgrund neurologischer
Befunde bei einem bewusstlosen

Intensivpatienten der Verdacht

auf Hirntod, muss dieser Verdacht
durch entsprechende diagnostische
MaBBnahmen gesichert werden. Dies
ist nicht wegen einer moglichen
Organspende erforderlich, sondern
wegen der Frage nach weiterer
Intensivtherapie oder Therapie-
einstellung.

Liegt ein Einverstandnis zur Organ-
spende vor und ist der Patient aus
medizinischer Sicht als potenzieller
Spender erkannt, ist der zweifels-
frei bewiesene Hirntod die Voraus-

setzung fiir eine Organentnahme.
Ist der Patient definitionsgemal
hirntot, gilt vereinbarungsgemaf
der naturwissenschaftlich-medizini-
sche Tod dieses Menschen als fest-
gestellt. Mit dieser Todesdefinition
sind auch andere als naturwissen-
schaftlich-medizinische Fragen
verbunden. Dies soll hier nicht dar-
gestellt werden. Der Arzt dokumen-
tiert letztendlich das biologische
Lebensende. Nach dem Hirntod
wandelt sich die Intensivtherapie
in eine organerhaltende Therapie
um. Ziel dabei ist eine optimale
Organperfusion und -oxygenierung.

Hirntoddiagnostik

Voraussetzung zur Hirntoddiagnos-
tik ist eine nachgewiesene akute

schwere Hirnschadigung mit Koma.
Der Hirntod ist definiert als irrever-



sibel erloschene Gesamtfunktion des
Gehirns (GroBhirn, Kleinhirn und
Hirnstamm). Diese Definition be-
schreibt die pathophysiologischen
Fakten. Sie stellt keine Vereinbarung
fiir die Belange der Transplantations-
medizin dar 2. Die Pathogenese ist
eine strukturelle (primare) oder
metabolische (sekundare) Lasion
des Gehirns mit therapierefraktarer
Hirndrucksteigerung, die zum cere-
bralen Perfusionsstillstand fiihrt.
Die Diagnostik erfolgt nach den

im Transplantationsgesetz * vor-
geschriebenen Richtlinien durch
zwei voneinander unabhangige
Untersucher, die weder an der Ent-
nahme noch an der Ubertragung
der Organe beteiligt sind. Sie diirfen
auch nicht den Weisungen der Trans-
plantationsmediziner unterstehen.

Vor Beginn der Diagnostik miissen
andere Ursachen fiir die Bewusst-
losigkeit als die oben genannten
Lasionen ausgeschlossen werden.
Diese sind z. B.: Intoxikationen,
dampfende Wirkung von Medika-
menten, primare Unterkiihlung,
Kreislaufschock, Koma bei endo-
kriner, metabolischer oder ent-
ziindlicher Erkrankung.

Klinische Symptome des Hirntodes
sind: Koma, Ausfall der Hirnstamm-
reflexe und Ausfall der Spontan-
atmung.

Hirnstammvreflexe

Folgende Kriterien belegen den
Ausfall der Hirnstammreflexe %*:

> beidseits erloschener Pupillen-
Lichtreflex

> erloschener Cornealreflex
(nach vorsichtigem Bestreichen
der Cornea beider Augen mit
weichem Tupfer)

> fehlende Trigeminus-Schmerz-
reaktion (z. B. Kneifen der
Nasenscheidewand, starker
Druck auf supraorbitale Ner-
venaustrittspunkte)

> fehlender Pharyngeal- und
Trachealreflex (Reiz durch Ab-
saugkatheter im Trachealtubus
hinunter bis zur Carina)

> fehlender okulozephaler Reflex
(Puppenaugenphanomen).
Bei passivem Drehen des Kop-
fes wird der Blick nicht fixiert.
Die Augen bewegen sich starr
wie bei einer Puppe mit dem
Kopf mit und werden nicht in
die Gegenrichtung gedreht.
Dieses Phanomen ist etwa bis
zum 10. Lebenstag normal und
im spateren Lebensalter Zei-
chen einer schwersten Hirn-
schadigung.

Ausfall der Spontanatmung

Ein zentral bedingter Ausfall der
Spontanatmung liegt dann vor,
wenn bei bisher gesunden Menschen
bei einem paCo, tiber 60 mmHg
kein Atemantrieb zu verzeichnen
ist. Wegen einer moglichen Gefahr-
dung des Patienten erfolgt der
Apnoe-Test als letzte klinische Un-
tersuchung der Hirntoddiagnostik.
Dieser Test wird wie folgt durch-
gefiihrt:

> Beatmung mit inspiratorischer
Sauerstoffkonzentration von
100 % (FiO, = 1) unter konti-
nuierlicher Sa0,-Messung

> Reduktion des Atemminuten-
volumens, bis paC0O, Pt um
45 mmHg oder hoher liegt

> Diskonnektion vom Beatmungs-
gerdt, tiefe endotracheale
Sauerstoffinsufflation mit
etwa 8—10 I/min (zur Aufrecht-
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erhaltung der Sauerstoffversor-
gung). Kontrolle mittels Blutgasa-
nalysen (zu Beginn, nach 3, 6
und 9 Minuten), Zielwert paCO,
= 60 mmHg. Dokumentation
von paCo, und paC0,/Sa0,.

Die Diskonnektionszeit liegt
zwischen 4 und 10 Minuten.

Die zentrale Herz- und Blutdruck-
regulation lasst sich u. a. durch den
Atropin-Test priifen. Dieser ist in
Deutschland nicht vorgeschrieben.
Er ist aber empfehlenswert. Erfolgt
nach Atropin kein Anstieg der Herz-
frequenz (um 20-30/min oder um
ein Drittel des Ausgangswertes), ist
der Test negativ. Bei einem positi-
ven Ergebnis jedoch ist erfahrungs-
gemal auch der Atemantrieb noch
erhalten. In einem solchen Fall ist
es gerechtfertigt, den Apnoe-Test
zundchst nicht durchzufiihren und
den Verlauf abzuwarten. Ein Krite-
rium fiir den Hirntod ist dann nicht
gegeben. Umgekehrt darf aber bei
negativem Ergebnis nicht auf den
Apnoe-Test verzichtet werden.

Nachweis der Irreversibilitdt

Bei supratentorieller Hirnschadi-
gung (Schadigung im GroBhirn-
bereich oberhalb des Kleinhirn-
zeltes) muss der irreversible Ausfall
aller Hirnfunktionen mit einer
zweiten klinischen Untersuchung
dokumentiert werden:

> bei primarer Hirnschadigung
nach 12 Stunden

Y bei sekundarer Hirnschadigung
nach 72 Stunden.

Ohne Beobachtungszeit sind appa-
rative Untersuchungen erforderlich
(mindestens 30 Minuten Null-Linien-
EEG, 2 x Transcranielle Dopplersono-
grafie im Abstand von 30 Minuten
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zum Nachweis des Perfusionsstill-
standes, Perfusionsszintigrafie zum
Nachweis fehlender Perfusion,
evozierte Potenziale).

Bei Neugeborenen ist der Beobach-
tungszeitraum 72 Stunden, bei Saug-
lingen und Kleinkindern 24 Stunden.
Bei Kindern unter 2 Jahren miissen
mindestens zwei klinische Unter-
suchungen und eine apparative Di-
agnostik erfolgen (z. B. Null-Linien-
EEG, dopplersonografischer Nach-
weis des Perfusionsstillstands).

Bei infratentorieller Hirnschadi-
gung muss die Irreversibilitat mit
einer apparativen Diagnostik be-
statigt werden (Null-Linien-EEG,
Transcranielle Dopplersonografie,
Perfusionsszintigrafie). Akustisch
und somatosensorisch evozierte
Potenziale (AEP und SEP) sind bei
Hirnstammlasionen nicht aussage-
kraftig, SEP auch nicht bei Hals-
marklasionen.

Die Indikation zur selektiven arte-
riellen Angiografie setzt Moglich-
keiten therapeutischer Konse-
quenzen voraus. Somit ist diese
Methode fiir die Hirntoddiagnostik
nicht praktikabel. Wurde aber im
Rahmen einer Diagnostik ein cere-
braler Perfusionsstillstand nach-
gewiesen, kann dieser Befund als
Beleg fiir die Irreversibilitat heran-
gezogen werden.

Alle Kriterien der Hirntoddiagnostik
missen dokumentiert werden.
Grundsatzlich gilt: Gibt es die ge-
ringsten Zweifel bei einem der
Kriterien, ist die Fortsetzung der
fur den individuellen Fall adaqua-
ten intensivmedizinischen MaB-
nahmen erforderlich!

Weiterfiihrende Kommentare zur
Hirntoddiagnostik von FORDER-

REUTHER und ANGSTWURM 2 sind
zu empfehlen.

Zustimmung zur Organspende

Eine postmortale Organentnahme
ist nur bei Vorliegen einer Einwilli-
gung des Spenders (z. B. Organ-
spendeausweis) zuldssig. Liegen
weder eine schriftliche Einwilligung
noch ein schriftlicher Widerspruch
vor, sind die nachsten Angehorigen
zu befragen. Ist den Angehorigen
der Wille des Verstorbenen nicht
bekannt, konnen sie nach mut-
maBlichem Willen des potenziellen
Spenders entscheiden.

Nachste Angehorige im Sinne des
Gesetzes sind in Rangfolge ihrer
Aufzahlung:

> Ehegatte

> volljahrige Kinder

) Eltern, Vormund, Sorgeinhaber
> volljahrige Geschwister

> GroBeltern

Der nachste Angehorige ist nur zur
Entscheidung befugt, wenn er in
den letzten zwei Jahren person-
lichen Kontakt zum potenziellen
Organspender hatte. Dies muss der
Arzt durch Befragung feststellen.

Gesprich mit den Angehorigen

Das Gesprach (iber den eingetrete-
nen Hirntod in Verbindung mit
einer Organspende ist fur alle
Beteiligten extrem belastend. Der
Arzt muss die Todesnachricht , bei
noch schlagendem Herzen“ tiber-
bringen und versetzt damit die
Angehdrigen in eine extreme Aus-
nahmesituation. Hier ist die ent-
sprechende Unterstiitzung absolut
vorrangig. Es erfordert sehr viel
Einfiihlungsvermogen, in dieser
Situation und trotz des Mitgefiihls
zusatzlich das Einverstandnis fiir

eine Organspende einzuholen.
Alle Umfrageergebnisse iiber die
Spendenbereitschaft sind haufig
Makulatur, wenn der schlimmste
Fall eingetreten ist. In der Praxis
hat sich bewahrt,

> die Moglichkeit der Organ-
spende lediglich anzubieten,

> ihren Sinn und Zweck zu
erklaren und

> den Ablauf nach einer Zustim-
mung darzustellen.

Keinesfalls darf der Angehorige
Luberredet” oder insistierend an-
gesprochen werden. Alle gestellten
Fragen miissen offen und ehrlich
beantwortet werden. In der Trans-
plantationsmedizin darf nie der
falsche Eindruck entstehen, es gabe
etwas zu ,verheimlichen“. Dem
Angehorigen muss auch fiir die
Zukunft deutlich werden, dass bei
Abstellen der Beatmungsmaschine
innerhalb kiirzester Zeit auch der
Kreislauf zum Stillstand kommt.
Die Trennung zwischen Hirntod
mit seinen unwiederbringlichen
Folgen und noch funktionierenden
Organen muss klar werden.

Nach einer Untersuchung waren
die Griinde fiir eine Zustimmung
zur Spende durch Angehorige °:
Selbstlosigkeit und Mitgefiihl

(72 %), gefolgt von der Uberlegung,
dem Tod mit der Spende noch
einen gewissen Sinn geben zu
konnen. Religiose Griinde wurden
fast nicht gesehen.

Hat spater ein Angehoriger in
seiner Trauerarbeit das Gefiihl,

er wurde in einer Schocksituation
Luberrumpelt*, so wird er niemals
den Sinn seiner Zustimmung zur
Organspende fiir einen wartenden
Schwerkranken — oder den Sinn der
Transplantationsmedizin generell —
verstehen.



Koordinierungsstelle

Das Transplantationsgesetz sieht
die Einrichtung einer Institution
vor, die bundesweit fur die Vor-
bereitung und Durchfiihrung der
postmortalen Organspende Ver-
antwortung tragt. Diese Aufgabe
erfiillt seit Juni 2000 die Deutsche
Stiftung Organtransplantation
(DSO ). Vertragspartner sind die
Spitzenverbande der Kranken-
kassen, die Deutsche Krankenhaus-
gesellschaft und die Bundesarzte-
kammer. Steht eine Organspende
an, so bietet die DSO rund um die
Uhr umfassende Unterstiitzung
bei der Hirntoddiagnostik, beim
Angehorigengesprach sowie allen
logistisch-organisatorischen MafR-
nahmen an.

Regelung der Organvermittlung

Die Eurotransplant International
Foundation tibernimmt als private,
allgemeinnitzige Stiftung nach

§ 12 des Transplantationsgesetzes
die Organvermittlung fiir die Trans-
plantationszentren in Belgien,
Luxemburg, Niederlande, Oster-
reich, BRD und seit 2000 auch

Slowenien. Vertragspartner sind
die gleichen wie bei der DSO.

Die STANDIGE KOMMISSION
ORGANTRANSPLANTATION DER
BUNDESARZTEKAMMER setzt die
Richtlinien fiir die Verteilung

nach neuesten Erkenntnissen aus
Wissenschaft und Forschung fest.
Oberstes Gebot sind Fairness und
Chancengleichheit. Die Vermittlung
richtet sich nach der Abwagung
zwischen Dringlichkeit und Erfolgs-
aussicht.

Die Transplantationszentren miis-
sen sicherstellen, dass tiber ein
Organangebot jederzeit entschie-
den werden kann und ein Organ
unverziiglich transplantiert wird.
Patienten mit akut lebensbedrohli-
chen Erkrankungen (high urgency,
HU) werden bevorzugt ’.

Beim Organ Leber wird die Dring-
lichkeit durch den arztlichen Dienst
von Eurotransplant gepriift. Weiter
erfolgt die Zuteilung von Lebern
nach einem Computer-gestiitzten
Algorithmus. Dieser basiert auf drei
Kriterien: medizinische Dringlich-
keit, Wartezeit und Konservierungs-
zeit des Organs. Bei elektiven Emp-
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fangern (T, transplantabel) unter-
scheidet man solche

> mit akuter Dekompensation
und einer Lebenserwartung
von 28 Tagen (T 2, s. Kasuistik),

> mit einer chronischen Erkran-
kung und Komplikationen (T 3)
sowie

> mit chronischer Erkrankung
ohne Komplikationen (T 4).

T 2-Empfanger haben auf nationa-
ler Ebene Vorrang. Innerhalb der

T 2-Kategorie wird nach Datum dif-
ferenziert. T 3- und T 4-Empfanger
werden nach einem Punktewert
fur Wartezeit, Dringlichkeit und
ortlicher Entfernung unterhalb der
T 2-Gruppe eingeordnet. Fur Kinder
gelten Einzelregelungen: Die War-
tezeit muss im Wachstum so kurz
wie moglich sein, die Leber von der
GroBe passend. Also werden Orga-
ne von Spendern unter 40 kgKG
erst an Kinder vermittelt, bevor sie
Erwachsenen angeboten werden ’.

Dr. med. Peter Kohler, Koblenz

Die Literaturliste finden Sie auf unserer
Webseite unter: www.gerinnungsforum.net,
Button Literatur
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Gerinnungssystem bei
Lebertransplantation

Pathophysiologie der Gerinnungsstorung

Die Leber ist entscheidend fiir
die hdmostatische Balance ver-
antwortlich. Daher soll im
Folgenden die Pathophysiologie
der Gerinnungsstorung bei Leber-
insuffizienz im Mittelpunkt

stehen. Das therapeutische
Management von Imbalanzen

der Gerinnung durch eine gestorte
Leberfunktion wurde im Gerin-
nungsforum 1/2004 dargestellt
(www.gerinnungsforum.net,

Leberzirrhose mit dramatischen
Folgen).

Die Leber ist auf verschiedenen
Ebenen in die Regulation und Kon-
trolle der Himostase involviert. Sie
ist der primare Syntheseort fiir die
plasmatischen Gerinnungsfaktoren.
Alle Gerinnungsfaktoren bis auf
den von Willebrand-Faktor werden
in der Leber synthetisiert, so auch
die Inhibitoren der plasmatischen
Gerinnung, Antithrombin, Protein C
und Protein S. Die Gegenspieler der
plasmatischen Gerinnung, die Fak-




8 + Expertenforum

toren des Fibrinolysesystems, wer-
den ebenfalls in der Leber gebildet.
Die Leber ist andererseits Abbauort
aktivierter Gerinnungsfaktoren.

Sie kann auch die Thrombozyten-
zahl und Funktion beeinflussen.
Daher kann eine Einschrankung
der Leberfunktion oft mit einer
Blutungsneigung, aber auch mit
einer Thromboseneigung vergesell-
schaftet sein.

Gerade bei einer hochgradigen
Leberinsuffizienz bzw. bei Leber-
versagen stehen die Gerinnungs-
komplikationen in Form der Blu-
tungsneigung oft mit im Vorder-
grund der klinischen Symptomatik.
Bei diesen Patienten ist die Leber-
transplantation oft die einzige
Moglichkeit, um das hamostaseo-
logische Potenzial wiederherzu-
stellen (siehe Kasuistik).

Plasmatische Gerinnung

Eine Blutungsneigung durch ver-
minderte plasmatische Gerinnungs-
faktoren bei Leberinsuffizienz kann
auf zwei Wegen erklart werden.

Im Vordergrund steht dabei die
eingeschrankte Proteinsynthese,
die zu erniedrigten Spiegeln der
Gerinnungsfaktoren Fibrinogen,
Faktor I, V, VII, IX und X fiihrt. Da
entstandenes Thrombin oft rasch
durch Antithrombin inaktiviert
wird, sind die Spiegel an Faktor XI
und Faktor VIII oft normal. Neben
der eingeschrankten Proteinsynthese
ist auch die gamma-Karboxylierung
der Vitamin K-abhangigen Gerin-
nungsfaktoren Il, VII, IX und X be-
eintrachtigt. Dadurch werden diese
Gerinnungsfaktoren ohne Calcium-
bindungsfahigkeit synthetisiert.
Dies fiihrt zu einer wesentlichen
Einschrankung ihrer Funktion. Ein
Vitamin K-Mangel bei Patienten
mit einer Leberinsuffizienz kann

tber eine Cholestase oder iber ver-
minderte nutritive Zufuhr erklart
werden.

Hyperfibrinolyse

Die Faktoren des Fibrinolysesystems
werden, bis auf t-PA und PAI-1, alle
in der Leber synthetisiert. So finden
sich verminderte Konzentrationen
der Fibrinolysefaktoren Plasmino-
gen, Antiplasmin, HRG und TAFI.
Bei Leberinsuffizienz kommt es oft
zu einer Hyperfibrinolyse, da das
in den Endothelzellen produzierte
t-PA vermindert tiber die Leber ab-
gebaut wird.

DIc

Eine zumindest subklinische dis-
seminierte intravasale Gerinnung
(DIC) wird bei Patienten mit Leber-
insuffizienz oft beobachtet. Ursach-
lich beteiligt kann der verminderte
Abbau aktivierter Gerinnungsfak-
toren sein.

Thrombozytopenie

Viele Patienten mit einer Leber-
insuffizienz haben erniedrigte
Thrombozytenzahlen. Ursache
hierfiir kann der vermehrte Abbau
der Thrombozyten in der konse-
kutiv zur portalen Hypertonie ver-
grolBerten Milz sein (Hypersplenis-
mus). Der Schweregrad der Leber-
funktionsstorung korreliert negativ
mit der Thrombozytenzahl.

Auch die Bildung der Thrombo-
zyten im Knochenmark kann re-
duziert sein. Hierfiir wird eine
verminderte Sekretion von Throm-
bopoeitin in der Leber angeschul-
digt. Das fiihrt dann zu einer ver-
ringerten Stimulation der Mega-
karyopoese im Knochenmark.

Eine klinisch signifikante Blutungs-
neigung durch die Thrombozyto-

penie ist zwar erst unterhalb einer
Thrombozytenzahl von 50.000/ul
zu erwarten. Allerdings kann in der
Kombination mit einer verminder-
ten Aktivitat der plasmatischen
Gerinnungsfaktoren und einer
Hyperfibrinolyse (s. 0.) auch eine
eigentlich ausreichende Throm-
bozytenzahl zu einer Blutungs-
neigung fiihren.

Thrombozytopathie

Beziiglich der Funktion der Throm-
bozyten existieren divergente Be-
funde: Es wird sowohl tiber eine
verminderte Aggregationsfahigkeit
der Thrombozyten bei Patienten
mit einer Leberinsuffizienz als auch
liber eine vermehrte Aggregations-
fahigkeit berichtet. Diese Befunde
konnten also sowohl zu einer ver-
mehrten Blutungsneigung als auch
zu einer vermehrten Thrombose-
neigung fiihren.

Blutungskomplikationen
bei Leberinsuffizienz

Die oben aufgefiihrten Verande-
rungen des Gerinnungssystems

bei Patienten mit einer Leberinsuf-
fizienz zeigen die komplexe Situa-
tion. Daher ist grundsatzlich davon
auszugehen, dass diese Patienten
ein hoheres Blutungsrisiko haben.

Allerdings ist es relativ schwierig,
abzuschatzen, welchen Anteil am
Blutungsrisiko welche Veranderung
hat. So gehen viele Autoren davon
aus, dass bei den Patienten mit
einer Leberinsuffizienz eine ver-
anderte Balance des Gerinnungs-
systems vorliegt.

Da sowohl Prokoagulatoren als
auch Antikoagulatoren vermindert
sind, bildet sich offenbar ein neues
Gleichgewicht zwischen diesen
Faktoren heraus. Das fiihrt dann



dazu, dass bei vielen Patienten
keine manifeste klinische Gerin-
nungsstorung zu beobachten ist.
Im Einzelfall bestimmen wahr-
scheinlich dann Faktoren wie
das Uberwiegen einer Hyperfibri-
nolyse die Blutungsneigung des
Patienten.

> Ein moglicher Weg, das Blu-
tungsrisiko eines Patienten mit
einer solchen komplexen Gerin-
nungsstorung besser einordnen
zu konnen, kann in Zukunft das
Thrombelastogramm sein. Erste
Studien dazu zeigen, dass die
im TEG gefundenen Verande-
rungen mit dem Auftreten von
Blutungskomplikationen besser
korrelieren als die globalen Ge-
rinnungsparameter.

Thrombosen bei Leberinsuffizienz

Trotz eines verminderten Gerin-
nungspotenzials wird bei Patienten
mit Leberinsuffizienz tiber throm-
boembolische Ereignisse berichtet.
Der Grund: Bei diesen Patienten
sind die Gerinnungsinhibitoren
ebenfalls vermindert. Darliber
entsteht eine prokoagulatorische
Situation. Auch eine verminderte
Fibrinolyse, der mangelnde Abbau
aktivierter Gerinnungsfaktoren

und eine hereditdre Thrombophilie
konnen als weitere Risikofaktoren
fiir eine erhohte Thrombose-
neigung identifiziert werden.

Lebertransplantation

Die wahrend der Lebertransplan-
tation gefundenen Veranderungen
im Gerinnungssystem sind an den
voriibergehenden Ausfall des Nach-
schubs an Gerinnungsfaktoren
ebenso gekniipft wie an den feh-
lenden Abbau aktivierter Gerin-
nungsfaktoren.

In den letzten Jahren konnte durch
Verbesserungen der chirurgischen
Techniken eine wesentliche Reduk-
tion des Blutverlustes und damit
des Transfusionsbedarfs wahrend
der Lebertransplantation beobach-
tet werden. Dem Verlauf der Opera-
tion entsprechend werden die Ge-
rinnungsstorungen eingeteilt in

> die pra-anhepatische Phase,
> die anhepatische Phase sowie
> die Reperfusion und

> die postoperative Phase.

Prd-anhepatische Phase

In der pra-anhepatischen Phase
steht vor allem die Blutungsneigung
durch das chirurgische Trauma im
Vordergrund. Ob es hierbei zu
groBerem Blutverlust kommt, ist
natiirlich vom praoperativen Aus-
mal der Hypokoagulabilitat, aber
auch von einer eventuell vorhan-
denen Hyperfibrinolyse abhangig.

Anhepatische Phase

In der anhepatischen Phase ist der
Blutverlust in der Regel wenig aus-
gepragt. Die fehlende Synthese von
Gerinnungsfaktoren fiir einen tiber-
schaubaren Zeitraum ist offensicht-
lich ohne groRere Schwierigkeiten
zu tberbriicken.

Bei einigen Patienten spielt aller-
dings der fehlende Abbau des Fibri-
nolyseaktivators t-PA eine blu-
tungsfordernde Rolle, da durch die-
se erhohten Aktivitaten eine Hyper-
fibrinolyse verstarkt werden kann.
Diese kann dann zu einer diffusen
Blutungsneigung fiihren.

Reperfusion

Die meisten Blutungskomplikationen
wahrend der Lebertransplantation
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treten in der Phase der Reperfusion
auf. Hier kann es zu einer dissemi-
nierten intravasalen Gerinnung
(DIC) kommen. Diese wird am ehes-
ten durch gerinnungsaktive Sub-
stanzen und aktivierte Thrombo-
zyten aus der transplantierten
Leber verursacht.

Haufig wird auch eine Hyperfibri-
nolyse beobachtet. Diese bessert
sich tiblicherweise rasch nach
Transplantation. Bei Patienten mit
einer schlechten Transplantat-
Funktion kann diese aber auch
langer bestehen bleiben und damit
zu einer persistierenden Blutungs-
neigung fiihren.

Diagnostisch hat sich in dieser
schwierigen Phase der Lebertrans-
plantation ebenfalls das Throm-
belastogramm bewahrt.

Postoperative Phase

In der postoperativen Phase kommt
es bei einer guten Transplantat-
Funktion in der Regel zu einer
raschen Normalisierung der plas-
matischen Gerinnung. Oft wird
postoperativ noch eine Thrombo-
zytopenie beobachtet. Ursache
hierfiir kann eine vorbestehende
Splenomegalie sein.

Auch die Produktion von Throm-
bozyten im Knochenmark braucht
Thrombopoeitin, dessen Spiegel
zwar nach Lebertransplantation
rasch wieder ansteigen. Allerdings
braucht der Weg vom Megakaryo-
zyten zum Thrombozyten im Kno-
chenmark ca. fiinf Tage. So ist eine
Thrombozytopenie fiir einige post-
operative Tage zu erklaren.

Prof. Dr. med. Helmut Ostermann, Miinchen

Die Literaturliste finden Sie auf unserer
Webseite unter: www.gerinnungsforum.net,
Button Literatur
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DRG-Kommentar

Transplantation und DRG

Die Ablosung des alten tagespau-
schalierten Entgeltsystems durch
die deutsche DRG-Systematik war
von heftigen Diskussionen begleitet.
Prinzipiell arbeitet ein fallpauscha-
liertes System leistungsgerechter
als die tagespauschalierte Bezah-
lung der Vergangenheit. Diese hat
vor allem falsche Anreize in Hin-
blick auf eine iiberproportionale
Ressourcenplanung produziert —
ausgewiesen als Betteniiberhang.

Generell wurde zu Beginn der Ein-
fuhrung des DRG-Systems im Jahr
2003 iiber die systemische Proble-
matik des neuen Bezahlsystems
diskutiert: Eine durchschnittliche
pauschalierte basale Bezahlung
(Baserate) kann auch bei einer
Schweregradadjustierung (CMI) zu
einer prinzipiellen Unterbezahlung
schwerer Fille fiihren. Dieses Sys-
temproblem ist in vielen anderen
DRG-Landern durch die Moglichkeit
von Zusatzvergiitungen (z. B. in
Australien mit mehr als 40 % der
Gesamterlose) zu kompensieren. In
Deutschland wurde versucht, eine
100%ige Umstellung in ein fallpau-
schaliertes System zu realisieren,
was anfangs an der Abbildungs-
schwache vor allem in den oberen
und unteren Leistungsklassen schei-
tern musste. Dieser Systemfehler
wurde (iber die Folgejahre bis 2006
laufend kompensiert. Die Spann-
breite der Schweregrade lag damit
im Jahr 2003 zwischen minimal
0,122 und maximal 29,7 noch deut-
lich unter denen des Jahres 2006
mit Werten von minimal 0,117 und
maximal 65,7.

Das System erlaubt nun deutlich
differenziertere Falldarstellungen,

und die aufwandsbezogene Vergii-
tung liegt auch in den oberen und
unteren Bereichen deutlich naher
an den tatsachlich zu erwartenden
durchschnittlichen Kosten.

Allerdings lasst sich durch diese Dif-
ferenzierung, die das System auch
immer komplizierter und komplexer
macht, ein grundsatzlicher Fehler
generell nicht beheben: Individuelle
morbiditats- oder fallbezogene
Komplikationen konnen in einer
derartigen Systematik grundsatzlich
nicht abgebildet werden!

Individuelle Krankheitsverldufe

Gerade im Bereich der Intensiv-
medizin, aber auch in den klassi-
schen Bereichen der Transplantation
(z. B. padiatrische Kardiochirurgie,
Lebertransplantation, Pankreas-
transplantation) konnen individuelle
Krankheitsverlaufe durch Durch-
schnittskalkulationen wegen der
insgesamt geringen Fallzahlen und
der extrem hohen individuellen
Variationsbreite des tatsachlichen
Verlaufes keine kostenaddquate
Abbildung erzielen. Selbst in einem
gut zu standardisierenden Eingriffs-
bereich, wie z. B. der Hiiftgelenks-
implantation, kann der erwirtschaft-
bare Uberschuss pro Einzelfall (ein
Patient von zehn) durch einen ein-
zigen komplizierten Patienten mit
Blutungskomplikation und mehr-
tagigem Intensivstationsaufenthalt
aufgebraucht werden.

Defizit durch Transplantation?

Ganz eklatant wird dies bei hoher
Wahrscheinlichkeit krankheits-

oder individuell bedingter Kompli-
kationen. Dies zeigt eindrucksvoll
die Kasuistik.

Auch gibt z. B. ein wegen der Trans-
plantationsfrequenz gut ausgewie-
sener Hochschulmedizinstandort in
Deutschland im Bereich der padia-
trischen Transplantationsmedizin
ein aufgetretenes Defizit von 15 Mio.
Euro jahrlich an — verursacht von
nur etwa 150 Patienten mit krank-
heitsbedingt hohen Komplikations-
raten.

Dies bedeutet: Neben der konti-
nuierlichen weiteren Entwicklung
der deutschen DRG-Systematik auf-
grund der Kalkulationsdaten muss
das Problem der ,,KostenausreifSer*
gesondert behandelt werden. Ein
Losungsweg ware eine individuelle
Zusatzvergiitung bei echtem krank-
heitsbedingtem Abweichen von der
Durchschnittskalkulation auf Basis
einer individuellen Nachpriifung.
Letztendlich heilSt dies aber auch:
Durch krankenhausinternes Risiko-
und Qualitatsmanagement muss
die Rate der institutionsbedingten
Komplikationen so niedrig wie
moglich gehalten werden. Schon
wenige solcher Fille konnen massiv
zu dem Defizitproblem eines Ge-
samtkrankenhauses beitragen.

Prof. Dr. med. D. Michael Albrecht, Dresden
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