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Gerinnungsorum

Editorial

Liebe Kolleginnen und Kollegen,

welchen Einfluss hat eine leukdmische

Erkrankung auf die Gerinnung? Im aktuellen

Fall fiihrt eine akute myeloische Leukdmie
nach Diagnose zu einer Reihe von Kompli-

kationen — zwei davon bedingt durch Gerin-

nungsstorungen. An diesem Beispiel wird
der Zusammenhang zwischen malignen
Erkrankungen generell und Gerinnungssto-
rungen deutlich. Einerseits kann es zur Ge-
rinnungsaktivierung kommen, andererseits
aber auch zur Fibrinolyse.

Bei der akuten myeloischen Leukidmie
manifestiert sich die Gerinnungsstorung
klinisch vorwiegend als Blutung — wobei
auch hier thromboembolische Ereignisse
moglich sind ... was denn nun? Das ist eine
Frage des ,Nettoeffekts“ im Einzelfall, der
im Verlauf individuell rechtzeitig erfasst
und addquat therapiert werden muss. Bei
der akuten myeloischen Leukdmie fiihrt vor
allem die rasche Therapie der Grunderkran-

kung zum Erfolg. Dennoch kann eine gezielte

Therapie der vorliegenden Gerinnungssto-
rung erforderlich sein.

Lesen Sie iiber die Ursachen, die Diagnostik
und das Management von Gerinnungssto-

rungen bei dieser malignen Erkrankung.

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

Akute Leukdmie
und Gerinnungsstorung

Ein 34-jdhriger Ingenieur ohne
wesentliche Erkrankungen in der
Vorgeschichte stellte sich wegen ver-
mehrter Miidigkeit, Fieber und Hals-
schmerzen sowie Zahnfleischbluten
beim Zihneputzen dem Hausarzt
vor. Dieser bemerkte petechiale Blu-
tungen an den Unterschenkeln, Ein-
blutungen in die Mundschleimhaut
und ein deutliches Himatom nach
der Blutabnahme.

Verdacht auf akute Leukimie

Das Blutbild zeigte folgende Ergeb-
nisse:

> Leukozyten 20.900 / ul
> Thrombozyten 6.000 / ul
> Hamoglobin 12,4 g/dI

Der Hausarzt auflerte den dringen-
den Verdacht auf eine akute Leu-
kamie und wies den Patienten als
Notfall stationar ein.

Aufnahmebefund

Bei der stationaren Aufnahme am
16.12.05 fand sich ein Patient in
reduziertem Allgemeinzustand.
Kardiovaskular und pulmonal
fanden sich keine Auffailligkeiten.
Das Abdomen war weich und ohne
Abwehrspannung. Es bestanden
Schmerzen im Bereich des linken

Unterschenkels, Himatome nach
Blutentnahmen an beiden Unter-
armen sowie Petechien an den Un-
terschenkeln.

Die Befunde des Bluthilds bestatig-
ten sich. Das Differenzialblutbild
wies einen Blastenanteil von 92 %
auf. Die Laktatdehydrogenase (LDH)
als Aussage tiber die grundsatzliche
Umsatzaktivitat eines Tumors lag
bei 335 U/I.

Promyelozytenleukdmie mit
Gerinnungsstorung bestitigt

Eine Knochenmarkpunktion
wurde durchgefiihrt (Abb. 1). In
der Aspiration fand sich ein
hyperzelluldres Mark mit einer
Verminderung der Erythropoese
und Megakaryopoese sowie einer
einformigen Population von atypi-
schen Promyelozyten (etwa 80 % der

Abb. 1: Blasten im Knochenmark bei AML M3.
Pfeil: Auerstibchen.
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kernhaltigen Zellen ausmachend).
Unter ihnen fanden sich auch Zel-
len mit Buindeln von Auerstabchen,
so genannten Faggott-Zellen. Die
Zellen reagierten in der Zytoche-
mie kraftig fir den Nachweis der
Myeloperoxidase.

> Somit ergab sich morphologisch
die Diagnose einer akuten myelo-
ischen Leukdamie vom Subtyp M3.

Bestatigt wurde diese Diagnose
durch die weiteren Laborergebnis-
se. Die FACS-Untersuchung (Fluo-
rescence Activated Cell Sorter) ergab
einen Phanotyp der Blasten mit den
myeloischen Markern CD117, CD33,
CD13, CD15, CD65s, mit CD71 und
nicht mit HLA-DR, CD34, CD61 oder
lymphatischen Markern.

Die FISH-Untersuchung (Fluores-
zenz In Situ Hybridisierung) dient
der Darstellung typischer Chromo-
somenveranderungen bei bosarti-
gen Erkrankungen. Sie ergab eine
Kolokalisation von PML-RARA (chi-
meres Protein, PML = promyelotic
leukemia, RARA = retinotic acid
receptor a) in 75 % der Zellen.

Die zytogenetische Untersuchung
zeigte den typischen Karyotyp

46 XY, (15;17)(q22;921). Auch die
Knochenstanze war histologisch
gut vereinbar mit einer akuten
myeloischen Leukidmie.

Die Gerinnungsdiagnostik bei Auf-
nahme am 16.12.05 zeigte folgen-
de Befunde:

> Quick 65 %

> PTT 37 sek

> Fibrinogen 240 mg/d|

> AT 111 108 %

> D-Dimer > 40 ug/dl

> Thrombozyten 6.000/ul

Die Therapie

Es wurde umgehend die Behand-
lung mit ATRA (All-Trans-Retinol-
saure) eingeleitet, ab dem zweiten
Tag gefolgt von einer intensiven
Chemotherapie nach dem TAD
(Thioguanin, Cytosin-Arabinosid,
Daunorubicin)-Schema.

Die Entwicklung der Gerinnungs-
werte ist tabellarisch dargestellt
(siehe unten). Die Einblutungszei-
chen in die Schleimhaute und das
Zahnfleischbluten lieBen deutlich
nach. Wegen bleibenden niedrigen
Thrombozytenzahlen unter Che-
motherapie waren weiterhin inter-
mittierend Petechien vorhanden.
Etwa jeden zweiten Tag musste ein

Thrombozytenapheresekonzentrat

substituiert werden. Daher sind die

Werte nicht in der Tabelle aufgefiihrt.

Komplikation:
Appendizitis, ATRA-Syndrom

Am 30.12.05 kam es zu rechtssei-
tigen abdominellen Beschwerden,
welche sich als eine akute eitrige
Appendizitis herausstellten. Es
erfolgte eine notfallmaRige laparo-
skopische Appendektomie in Pan-
zytopenie mit einem zweitagigen
postoperativen Wachstationsauf-
enthalt. Die Histologie ergab einen
Appendix mit akuter ulzeroser und
nekrotisierender eitriger Appen-
dizitis, mit fibrinos eitriger Periap-
pendizitis sowie mit Submukosa-Fi-
brose und narbiger Obliteration des
Lumens im Spitzenbereich. Unter
einer Antibiose mit Piperacillin und

16.12. 17.12.
Quick (%) 65 58
PTT (sek) 37 40
Fibrinogen (mg/dl) 240 215
AT Il (%) 108 103
D-Dimer (pg/dl) > 40 > 40

Abb. 2: Rontgen-Thorax im Liegen: ausgedehnte
Pleuraergiisse (besonders links), linksseitiges
pneumonisches Infiltrat.

Tazobactam sowie Metronidazol
stabilisierte sich der Patient. Nach
initialer Besserung kam es dann im
weiteren Verlauf erneut zu einer kli-
nischen Verschlechterung. Insheson-
dere zeigte sich eine respiratorische
Insuffizienz mit einer Sauerstoffsat-
tigung von 89 % unter Raumluft.

Es fanden sich ausgepragte Pleu-
raergiisse beidseits sowie ein Pe-
rikarderguss bis 18 mm, welcher
jedoch nicht hamodynamisch
wirksam war. Ebenfalls wurde der
Verdacht auf ein Infiltrat links ba-
sal gedulert (Abb. 2). Die Befunde
wurden als typisches ATRA-Syn-
drom interpretiert, d. h. als
Lcapillary leak®, das sich vor allem
in einer Polyserositis manifestiert.

Einschrinkung der Nierenfunktion

Im weiteren Verlauf kam — wohl
wegen der antibiotischen Therapie
mit Vancomycin sowie antimykoti-
schen Therapie mit Amphotericin B —
ein toxischer Nierenschaden mit
einem Kreatininanstieg bis auf

4 mg/dl hinzu. Eine DIC als Ursache
war unwahrscheinlich, da sie zu

18.12. 19.12. 20.12. 21.12. 23.12.
52 65 65 75 85

43 38 44 36 35
161 296 337 330 n.d.
87 107 91 97 95

> 40 > 40 > 40 23,4 1,6



diesem Zeitpunkt nicht mehr ma-
nifest war. Es folgte ein viertagiger
Aufenthalt auf der Wachstation.
Durch kontinuierliche veno-vendse
Hamofiltration erholte sich die
Nierenfunktion. Die Therapie mit
ATRA wurde wegen des Verdachts
auf ein ATRA-Syndrom als Grund
fiir die Polyserositis nicht weiter-
gefiihrt. In den letzten Kontroll-
untersuchungen (CT-Thorax, Echo)
waren die Ergiisse noch weiterhin
nachweisbar, ohne dass hieraus eine
therapeutische Konsequenz gezogen
werden musste. Beziiglich der
akuten myeloischen Leukdmie
konnte am 9.1.06 in einer Kno-
chenmarkuntersuchung Blasten-
freiheit gezeigt werden. Jedoch
war das FISH-Signal fiir PML-RARA
weiterhin positiv. Wegen weiter be-
stehender Thrombozytopenie wur-
de der Patient nicht antikoaguliert.

Komplikation: tiefe Venen-
thrombose trotz Thrombozytopenie

Am 16.1.06 fiel eine Schwellung
beider Beine auf. Die Sonographie
zeigte eine frische, wenige Tage
alte Thrombose des kompletten
rechten Beinvenensystems. Auch
auf der linken Seite zeigte sich eine
Thrombose der V. poplitea und V.
femoralis bis in Hohe des Leisten-
bandes. In einer Kontrolluntersu-
chung zwei Wochen spater war

im Kompressions-Ultraschall die
V. femoralis superior rechts kom-
plett verschlossen. Zudem fand
sich eine Thrombose der linken

V. femoralis communis. Ein Lun-
genperfusions- und Inhalations-
szintigramm zeigte keinen sicheren
Hinweis auf eine Lungenembolie.
Auch das Thorax-CT deutete nicht
auf eine Lungenembolie.

In Abhangigkeit von der Thrombo-
zytenzahl wurde eine vorsichtige
Antikoagulation mit niedermo-

lekularem Heparin begonnen
(prophylaktische Dosis, Pause bei
Thrombozyten < 20.000/ul).

Doch damit nicht genug

Trotz dieser Komplikationen wurde
es als notwendig erachtet, die Be-
handlung der Leukamie fortzusetzen,
um eine komplette Remission zu
erreichen. Daher wurde die Chemo-
therapie am 23.1.06 mit dem zwei-
ten Induktionskurs HAM (Hochdosis
Cytosin-Arabinosid, Mitoxantrone)
fortgesetzt. Einen Tag nach Beendi-
gung der Chemotherapie entwickelte
der Patient wiederum eine therapie-
assoziierte Komplikation: Es zeigte
sich eine cerebelldre Symptomatik
mit Gangataxie und einer Broca-
Aphasie. Die Bildgebung zeigte keine
cerebralen Veranderungen. Der Be-
fund war vereinbar mit einer Hoch-
dosis Cytosin-Arabinosid-bedingten
Toxizitat. Die Symptomatik war im
weiteren Verlauf deutlich riicklaufig.

Aber dann: erfolgreiche
Behandlung der Leukdmie

Trotz der vielen, im Laufe des
zweimonatigen Aufenthalts ein-
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getretenen Komplikationen war
der Verlauf schlussendlich sehr
erfreulich. Zum Zeitpunkt seiner
Entlassung am 17.2.06 hatte sich
der Allgemeinzustand des Patien-
ten erheblich gebessert. Die neuro-
logische Symptomatik war deutlich
riicklaufig, so dass der Patient
wieder selbsstandig umhergehen
konnte und auch sprachlich nicht
mehr wesentlich beeintrachtigt war.
Die Niereninsuffizienz hatte sich
weit gehend zuriickgebildet. Eine
ambulant durchgefiihrte Kontroll-
knochenmarkpunktion am 2.3.06
ergab keinen Hinweis auf residuelle
Blasten, die FISH-Untersuchung fiir
PML-RARA blieb jedoch in einigen
Zellen noch positiv fiir die Trans-
lokation 15;17. Auch in der PCR
wurden deutlich riicklaufige Befun-
de erhoben. Die Konsolidierungs-
therapie der akuten myeloischen
Leukdamie wurde daher Mitte Marz
2006 begonnen.

Die detaillierten Erklarungen zu

den Gerinnungsstorungen lesen Sie
unter ,Zum aktuellen Fall“.

Prof. Dr. med. H. Ostermann, Miinchen

Zum aktuellen Fall

Gerinnungsstorungen
bei malignen Erkrankungen

Es ist seit iiber 100 Jahren bekannt:
Patienten mit bosartigen Erkran-
kungen weisen oft Gerinnungssto-
rungen auf. Die Ursachen hierfiir
konnen unterschiedlich sein. Der
vorgestellte Fall zeigt exemplarisch
einige der Mechanismen, die bei
Tumorpatienten vorkommen und

sowohl zu Blutungen als auch zu
thromboembolischen Erkrankungen
fiihren kénnen.

Nur Thrombozytopenie?

Bei der initialen Vorstellung des
Patienten beim Hausarzt zeigten
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sich einerseits die Zeichen der
durch die Leukdamie ausgelosten
Panzytopenie:

Miidigkeit durch Anamie,

Infektion durch Granulozytopenie
und

Blutungsneigung durch die Throm-
bozytopenie.

Allerdings fallt hier schon klinisch
eine sehr ausgepragte Blutungsnei-
gung auf (Hamatome nach Blutent-
nahme, Schleimhauteinblutungen,
Petechien). Zwar hat der Patient
lediglich 6.000 Thrombozyten /ul.
Wir wissen jedoch von Patienten
mit einer Immunthrombozytope-
nie, dass diese oft auch bei solch
niedrigen Thrombozytenzahlen
keine Blutungszeichen aufweisen.
Es ist daher wahrscheinlich, dass
bei unserem Patienten noch ande-
re Mechanismen eine Rolle spielen.

Plasmatische Gerinnungsstorung

Bei genauerer Analyse der Labor-

konstellation fallt auf, dass neben
der Thrombozytopenie auch eine

plasmatische Gerinnungsstorung
vorliegt. Diese ist gekennzeichnet

durch

eine geringgradige Verminderung
des Quick,

eine ebenso geringgradige Verlan-
gerung der PTT und

normale Spiegel an Inihibitoren
der Gerinnung, hier Antithrombin.

Nicht auf den ersten Blick fallt
auf:

Der Fibrinogenspiegel liegt zwar
im Normbereich. Er muss aller-
dings fiir die Situation, in der sich
der Patient befindet, als zu niedrig
angesehen werden.

Es liegt daher nahe, dass Gerinnungs-
faktoren verbraucht werden. Dies
zeigt sich auch in der stark ausge-
pragten Erhohung der D-Dimer-Spie-
gel. Insgesamt gehen wir daher von
einem disseminierten intravasalen
Verbrauch von Gerinnungsfaktoren
durch eine inadaquate Gerinnungs-
aktivierung aus. Diese ist allerdings
oft begleitet von einer verstarkten Fi-
brinolyse, die zu dem hohen Anfall
an D-Dimer und wahrscheinlich auch
zu einer Fibrinogenolyse fiihrt.

Die Ursachen

Wir gehen heute davon aus: Bei Pa-
tienten mit einer akuten Promyelo-
zytenleukdamie liegt eine komplexe
Gerinnungsstorung vor, die durch
eine gleichzeitige Aktivierung

des Gerinnungssystems und des
Fibrinolysesystems charakterisiert
ist — oft begleitet von einer unspe-
zifischen Proteolyse und bedingt
durch die Freisetzung von Elastase
(Abb. 3.)

Wir wissen heute: Die Blasten, wel-
che die abnorme Zellpopulation
der akuten Promyelozytenleuka-
mie (APL) darstellen, sind direkt an
der Entstehung der Koagulopathie
beteiligt.

Gerinnungsaktivierung ...
Leukdmiezellen exprimieren min-

destens zwei Tumor-assozierte
Prokoagulanzien (Abb. 4):

den Gewebefaktor (Tissue-Factor,
TF)und
das Cancer Procoagulant (CP).

Verschiedenartige Leukamiesubty-
pen exprimieren CP. Die akute
Promyelozytenleukdmie weist
jedoch diejenigen Blasten auf,
welche die hochste Menge an CP
exprimieren. Durch die Expression
der beiden prokoagulatorischen
Faktoren an der Oberflache der
Leukdamiezellen kommt es in der
unmittelbaren Umgebung der Zel-
len zur Gerinnungsaktivierung. Da
sich die Zellen in der Regel nicht
nur im Knochenmark, sondern
auch im peripheren Blut finden, ist
die Folge eine disseminierte intra-
vasale Gerinnung (DIC).

... aber auch Fibrinolyse

Neben diesen prokoagulatorischen
Faktoren beinhalten die leukami-
schen Promyelozyten allerdings
auch Aktivatoren der Fibrinolyse.
So konnte sowohl der Gewebe-
Plasminogen-Aktivator (t-PA) als
auch der Urokinase-Plasminogen-
Aktivator (u-PA) in leukamischen
Zellen der Promyelozytenleukamie
nachgewiesen werden. Eine darii-
ber vermittelte profibrinolytische
Aktivitat kann zur erhohten Blu-
tungsneigung von Patienten mit
Promyelozytenleukdamie durchaus
beitragen.

Aktivierung des Gerinnungssystems

Koagulation

1 Koagulation
tF1+2
tFPA

Fibrinolyse

tu-PA
1 Plasminogen

unspezifische
Proteolyse

1 Elastase-Inhibitor-
Komplex

¥ a,-Antiplasmin

1t D-Dimer

Abb. 3: Koagulopathie der akuten Promyelozytenleukimie (mod. nach [3])



> Insgesamt liegt daher in vielen Fal-
len einer akuten Promyelozyten-
leukamie ein Nebeneinander
von inaddquater Gerinnungsak-
tivierung im Sinne einer DIC und
von einer Hyperfibrinolyse vor.

Zuriick zu unserem Fall

Welche Konstellation kann bei un-

serem Patienten vorgelegen haben?
Sicher hat ein Verbrauch von Gerin-

nungsfaktoren stattgefunden, wie
an der verlangerten PTT und dem
erniedrigten Quick-Wert beobach-
tet werden kann. Die relativ nied-
rigen Fibrinogenspiegel wie auch
die sehr stark erhohten D-Dimer-
Spiegel, zusammen mit den ja fast
immer normwertigen Befunden
fiir den Gerinnungsinhibitor Anti-
thrombin 111, lassen ein Uberwie-
gen der profibrinolytischen Kom-
ponente wahrscheinlich werden.

Die Beinvenenthrombose

Wie ist die tiefe Beinvenenthrom-
bose einzustufen? Man muss re-
trospektiv davon ausgehen, dass
schon die zu Beginn der Kranken-
geschichte gedulBlerte Schmerz-
symptomatik im Unterschenkel
einer tiefen Venenthrombose zu-
zuordnen war. Da die Symptomatik
zu Beginn der Erkrankung nicht im
Vordergrund stand und der Patient
diese im weiteren Verlauf zunachst
nicht beklagte, blieb eine weitere
Diagnostik aus. Als dann im weite-
ren Verlauf die Schwellungen der
Beine auftraten, wurde eine sehr
ausgedehnte Thrombose beider
tiefen Venensysteme festgestellt
und antikoagulatorisch behandelt.
Wahrscheinlich wurde durch die
initial vorhandene Gerinnungsakti-
vierung eine Thrombose ausgelost.
Trotz der ausgepragten Thrombo-
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Thrombozyt

Tumorzelle

Abb. 4: Die Tumorzelle exprimiert Cancer Procoagulant (CP) und Tissue Factor (TF). Beides fiihrt zur

Generierung geringer Mengen Thrombins (lla), die dann wiederum iiber Protease aktivierbare Rezep-
toren (PAR) zur Aktivierung von Thrombozyten und Monozyten fiihren. Daraufhin wird an der Ober-
fliiche beider Zellen die Gerinnung weiter aktiviert, es entsteht mehr Thrombin. (mod. nach [1])

zytopenie konnte diese — initial
nicht durch bildgebende Verfahren
diagnostizierte — Venenthrombose
entstehen.

ATRA-Syndrom und Sprachstorung

Zwei weitere Komplikationen ent-
wickelte der Patient wahrend sei-
nes stationaren Aufenthalts: Ein so
genanntes ATRA-Syndrom, fiir das
eine Polyserositis typisch ist und
das bei einem Teil der Patienten
auftritt. Bei unserem Patienten
manifestierte sich dies durch einen
Pleuraerguss und durch einen Pe-
rikarderguss.

Weitere Komplikationen, die nach
einer Behandlung mit hochdosier-
tem Cytosin-Arabinosid gesehen
werden, sind die bei unserem Pa-
tienten aufgetretene cerebelldre
Ataxie und die Sprachstorung.

Erfreulicherweise waren diese Kom-
plikationen im weiteren Verlauf
komplett riicklaufig.

Die Therapie

Wie kann die oben beschriebene
Gerinnungsstorung behandelt wer-

den? Wichtig ist: Allein mit suppor-
tiven MaBnahmen wie Thrombo-
zytensubstitution — evtl. auch der
Substitution von Gerinnungsfakto-
ren — kann keine durchgreifende
Verbesserung der Situation erzielt
werden. Im Vordergrund muss die
Behandlung der Leukdmie stehen.
Damit konnen die prokoagulatori-
schen und profibrinolytischen Fak-
toren zum Verschwinden gebracht
werden.

Macht man dies nur mit Chemo-
therapie, so werden zum Teil
todliche Blutungen beobachtet.
Nach Statistiken vor Einfiihrung des
Therapiekonzepts der All-Trans-
Retinolsaure (ATRA) betrug die
Anzahl an Todesfallen wahrend der
Induktionschemotherapie ca. 15 %.
Unter anderem deswegen war die
akute Promyelozytenleukamie in
friiheren Zeiten mit einer schlech-
ten Prognose behaftet.

Heute wissen wir, dass diese
schlechte Prognose wesentlich
durch die Friihtodesfalle in der
Induktionsphase aufgrund von
Blutungen begriindet ist. Die Blu-
tungen konnen zu einem groBSen
Teil durch den initialen Einsatz
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der All-Trans-Retinolsaure (ATRA)
verhindert werden. ATRA fiihrt in
den leukamischen Blasten zu einer
terminalen Differenzierung der
Leukamiezellen. Diese terminale
Differenzierung der Zellen geht
einher mit einem Verlust der Ge-
rinnungs- und Fibrinolyseaktivie-
rung.

Typischerweise kommt es nach
Beginn der Therapie mit ATRA
innerhalb von 4 bis 8 Tagen zu
einer Normalisierung der Gerin-
nungswerte. Dies konnte auch bei
unserem Patienten beobachtet
werden. Die ATRA-Therapie wurde
direkt nach der Diagnosesiche-
rung begonnen. Fiinf Tage nach
Beginn der ATRA-Therapie kam es
zu einem deutlichen Abfall der D-
Dimer-Spiegel, begleitet von einem
Anstieg des Quicks und des Fibri-
nogens. Diese Normalisierung der
Gerinnung begiinstigt andererseits
das Auftreten von Thrombosen bei

tiberwiegend blutungsgefahrdeten
bettlagerigen Patienten — wie in
unserem Fallbeispiel.

Offensichtlich haben wegen der
Normalisierung der Gerinnung
auch in unserem Fall die Blasten
die Fahigkeit verloren, prokoagu-
latorische und profibrinolytische
Substanzen zu exprimieren.

Durch diese positiven Effekte der
ATRA-Therapie auf die Gerinnungs-
situation konnte eine deutliche
Senkung der Friihtodesrate durch
Blutungen erreicht werden. Da-
durch weist die akute Promyelo-
zytenleukamie mittlerweise die
beste Prognose unter den akuten
myeloischen Leukamien auf.

Fazit
Es gilt also, durch addquate The-

rapie der Grunderkrankung die
Gerinnungsstorungen kausal

zu behandeln. Dennoch kann es

in akuten Blutungssituationen
notwendig sein, zusatzlich eine
gezielte Therapie nach Abklarung
der Art der Gerinnungsstorung
durchfiihren zu miissen. Aulerdem
ist gerade bei Normalisierung der
Gerinnung und beim Auftreten von
Komplikationen die Steigerung des
Thromboserisikos zu beachten.

Prof. Dr. med. H. Ostermann, Miinchen
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Expertenforum

Gerinnungsstorungen bei
akuter myeloischer Leukdmie
und ihr Management

Bei Patienten mit soliden Tumoren
steht zumeist die Thrombophilie
im Vordergrund. Hingegen ist bei
hdmatopoetischen malignen Sys-
temerkrankungen — also auch bei
der Leukdmie — das Hauptprob-
lem die Blutung. Diese gilt es zu
vermeiden oder addiquat zu the-
rapieren. Trotzdem kann es aber
auch bei Leukidmien — wie das
Fallbeispiel zeigt — zu Thrombosen
kommen.

Einleitung

Gerinnungsstorungen bei malignen
Erkrankungen sind immer eine
individuelle Verschiebung des
Gleichgewichts zwischen Koagu-
lation und Fibrinolyse, die es auch
individuell zu diagnostizieren und
gezielt zu behandeln gilt.

Bevor das Management der im
Mittelpunkt stehenden Blutungs-

komplikationen beschrieben wird:
Thromboembolische Ereignisse
diirfen auch bei der myeloischen
Leukamie nicht vergessen werden.
Ursachen dafiir konnen z. B. sein:

) Beeintrachtigung der Blutstro-
mung durch Ausfall der Muskel-
pumpe, wenn eine krankheits-
bedingte Immobilisation vorliegt
sowie

> Hyperviskositat durch hohe Zell-
zahlen bei Leukamie (Proliferation
unreifer Blasten im Knochenmark
und deren Ausschwemmung in
das periphere Blut).

Daraus resultierende Mikrozirkula-
tionsstorungen und venose Abfluss-
storungen bedingen eine Stase.
Somit konnte eine verzogerte



Elimination aktivierter Gerinnungs-
faktoren erklart sein’.

Klinische Manifestation der
Gerinnungsstorung: Die Blutung

Eine spontane Blutung ist oft das
erste Symptom einer akuten Leu-
kdamie (siehe ,Der aktuelle Fall“).
Nicht selten erleiden diese Patien-
ten lebensbhedrohliche hamorrhagi-
sche Komplikationen?. Sie werden
bei malignen Erkrankungen am
haufigsten

durch Thrombozytopenien bei
Knochenmarkinfiltration,
seltener durch Immunthrombo-
zytopenien (z. B. bei Lympho-
men) hervorgerufen.

Als weitere Ursachen werden dis-
kutiert:

eine initiale plasmatische Gerin-
nungsaktivierung mit anschlie-
Bendem Faktorenverbrauch (DIC)
und/oder

eine gesteigerte fibrinolytische
Aktivitat34>.

In einer aktuellen Studie (FREVEL
2005) wurden Leukamiepatienten
tber drei Jahre gerinnungsdiagnos-
tisch untersucht und mit einer Kon-
trollgruppe verglichen?. Folgende
Gerinnungsparameter wurden vom
Zeitpunkt der Diagnose und im Ver-
lauf unter Therapie erhoben:

Quick-Wert,
aPTT,
Fibrinogen und
Antithrombin.

Bei diesen Globaltests zeigten sich
keine signifikanten Veranderungen
gegenliiber der Kontrollgruppe. Ten-
denziell lagen aber die Mediane der
Quickwerte und der Antithrombin-

konzentrationen niedriger als die
Mediane der Kontrollgruppe?. Das
heiBSt, eine unterschwellige Gerin-
nungsaktivierung ist zu erkennen.

NAKASAKI et al. fanden bei Patien-
ten mit Erstdiagnose einer akuten
myeloischen Leukamie signifikant
erniedrigte Quick-Werte, ver-
langerte aPTT-Zeiten und leicht
erniedrigte Antithrombinkonzentra-
tionen. Ebenso fand diese Arbeits-
gruppe erniedrigte Fibrinogen-
werte®. Diese Hypofibrinogenamie
interpretieren die Autoren als mog-
liche Hyperfibrinolyse in friihen
Stadien der Erkrankung®.

D-Dimere

D-Dimere sind Marker des fibrino-
lytischen Systems. Sie entstehen
beim Abbau quervernetzten Fibrins
durch Plasmin. Einige Untersuchun-
gen zeigten bei den Leukamiepati-
enten vor Therapiebeginn erhohte
D-Dimer-Werte als Zeichen einer
sekundaren Aktivierung der Fi-
brinolyse”8. Bei der Studie von
CHOJNOWSKI und FREVEL waren die
D-Dimere bei kompletter Remission
wieder im Normalbereich?8,

FREVEL kommt zu der Schlussfolge-
rung:

,Erhohte D-Dimer-Konzentra-
tionen im Initialstadium der
Erkrankung lassen auf eine ge-
steigerte fibrinolytische Aktivitat
im Gegensatz zu einer maRig
gesteigerten plasmatischen
Gerinnungsaktivierung — bei Pa-
tienten mit akuter myeloischer
Leukamie — schlieBen“2.

Blutung als ,,Nettoeffekt*

In dieser Schlussfolgerung geht es
also um ein Verhaltnis zwischen fi-
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brinolytischer Aktivitat einerseits
und plasmatischer Gerinnungsak-
tivierung andererseits. Zwar kann
die Gerinnungsaktivierung auch zu
thromboembolischen Komplikati-
onen fiihren (wie im Fallbeispiel).
Oft ist es jedoch der Verbrauch der
Gerinnungsfaktoren, der zu einem
Absinken des hamostaseologischen
Potenzials und damit zu einer Blu-
tung fiihrt. Die Hyperfibrinolyse
unterstiitzt dann meist diese Blu-
tungsneigung.

Somit ist die Komplikation ,Blu-
tung” bei Leukamie als Giberwie-
gender Nettoeffekt eines multi-
faktoriellen, teilweise gegensinnig
wirkenden Geschehens zu interpre-
tieren.

Diese Schlussfolgerung steht also
nicht im Widerspruch zu dem Fall-
beispiel, bei dem es einerseits zu
relevanten Blutungen, andererseits
auch zu ausgedehnten Thrombosen
gekommen ist.

Konsequenz fiir die Therapie

Das Entscheidende ist die Thera-
pie der Grunderkrankung (akute
myeloische Leukdmie) in Form
einer zytotoxischen Chemotherapie
(siehe ,Der aktuelle Fall“). Kriterien
einer kompletten Remission sind:

weniger als 5 % Blasten im
Knochenmark und Blastenfreiheit
im peripheren Blut

Leukozyten > 3.000/ul
Thrombozyten > 100.000/ul

Hb tiber 10 g/dl,

keine extramedullare
Manifestation®.

Bei Therapierefraktaritat oder Re-
zidiven besteht die Option einer
allogenen (oder autologen) Stamm-
zelltransplantation.
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Die Kausaltherapie bedeutet meist
auch die erfolgreiche Therapie der
Gerinnungsstorung.

Aber ...

Dennoch kann es notwendig wer-
den, die Gerinnungsstorung direkt
zu behandeln. Dies betrifft nicht
nur die Blutung bei Leukdamien,
sondern auch Gerinnungsstorun-
gen anderer Art bei malignen
Erkrankungen.

Bei Blutungen ist die Indikation
zur Therapie der oben genannten
Thrombozytopenie durch Throm-
bozytentransfusion meist ab einer
Thrombozytenzahl unter 20.000/ul
gegeben — bei schweren Blutungen
ab 50.000/ul. Doch muss nach kli-
nischer Manifestation entschieden
werden: Diese Grenzwerte konnen
im individuellen Fall nach oben wie
unten verschoben sein.

Liegt eine DIC vor, miissen

) eine intravasale Mikrothrombo-
sierung verhindert,

) verbrauchte Plasmaproteine er-
setzt und

> eine eventuelle Hyperfibrinolyse
gehemmt werden.

Die Tabelle 1 zeigt eine stadienab-
hangige Therapieempfehlung bei
DIC. (Zur Diagnostik und Therapie
der DIC siehe auch ,Gerinnungsfo-
rum®, Kasuistik 2 und 3 unter
www.gerinnungsforum.net).

Nach der oben genannten fibrino-
lytischen Komponente erscheint es
logisch, in bestimmten Fallen von
Blutungen bei akuter myeloischer
Leukdmie gezielt Fibrinogen zu
verabreichen. Zum Benefit dieser
Therapie ist die Datenlage jedoch
unzureichend. Fiir den klinischen

Stadium der DIC
Initial- oder Aktivierungsphase

Friithe Verbrauchsphase

Spéte Verbrauchsphase und
reaktive Fibrinolyse

Therapieempfehlung
Heparin (prophylaktisch) 20.000 IE/24 Std.

AT-Konzentrat 1.500 IE als Einzeldosis,
Wiederholung nach 8 bis 12 Std.
(Spiegel > 80 %), FFP und/oder andere
Faktorenkonzentrate bei deutlicher
Gerinnungsstorung, Heparin umstritten,
evtl. maximal 12.000 IE/24 Std.

Kein Heparin!

Bei schwerer hamorrhagischer Diathese:
FFP und/oder andere Faktorenkonzentrate,
AT, Fibrinogen, Thrombozyten

Tabelle 1: Stadienabhdngige Therapieempfehlung bei DIC, AT = Antithrombin (mod. nach [1])

Alltag kann man allerdings sagen:
Bei einem Fibrinogenspiegel unter
100 mg/dl ist eine Substitution
sinnvoll.

Liegt neben dem Blutungsrisiko zu-
satzlich ein Thromboserisiko oder
eine akute Thrombose vor, dann ist
die gerinnungsspezifische Therapie
sorgfaltig abzuwagen. So kann die
Therapie einer tiefen Venenthrom-
bose mit niedermolekularem He-
parin in den ublichen Dosierungen
bei bestehender Panzytopenie ei-
ne massive Blutung auslosen. Die
Dosis des Heparins sollte deswegen
— wie im Fallbeispiel — niedriger
sein als bei Thrombosen ohne
begleitendes Blutungsrisiko. Ge-
gebenenfalls ist ein unfraktionier-
tes Heparin wegen der besseren
Steuer- und Antagonisierbarkeit
vorzuziehen.

Das Problem der Antikoagulation bei
Risikopatienten werden wir im nachs-
ten ,Gerinnungsforum® vertiefen.
Dr. med. Peter Kohler, Koblenz /
Prof. Dr. med. D. M. Albrecht, Dresden
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