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Zum Thema: Onkologische Notfille

B.Kemkes-Matthes - K. Fenchel - A. Matzdorff

Gerinnungsstorungen bei Patienten mit
malignen Erkrankungen kénnen sowohl
direkt als auch indirekt Tumor-induziert
sein und tragen wesentlich zu Morbiditét
und Mortalitdt von Tumor-Patienten
bei.
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Gerinnungsstorungen als Notfall
bei onkologischen Patienten

Gerinnungsstérungen im  Sinne
schwerer thromboembolischer Kompli-
kationen, akuter Blutungen oder fulmi-
nanter Verbrauchskoagulopathie sind
nach Infektionen die zweithdufigste To-
desursache von Patienten mit malignen
Erkrankungen. Zahlenmassig sind von
den genannten Komplikationen throm-
boembolische Ereignisse mit Abstand
am hdufigsten. Die Ursachen thrombo-
embolischer Komplikationen beim Tu-
morpatienten sind multifaktoriell be-
dingt: es spielen sowohl direkt Tumor-
induzierte Verdnderungen, als auch Ver-
anderungen im Rahmen der Tumor-Ab-
wehr oder -Therapie eine Rolle.

Bedrohliche hamorrhagische Kom-
plikationen sind bei Patienten mit soli-
den Tumoren seltener und meist durch
Thrombozytopenie in Folge Grunder-
krankung oder Chemotherapie verur-
sacht.

Wegen der meist aussichtslosen Si-
tuation der betroffenen Patienten be-
sonders gefiirchtet ist die akute Ver-
brauchskoagulopathie und/oder Hyper-
fibrinolyse.

Thromboembolische
Komplikationen

Thromboembolische Komplikationen
sind bei Tumorpatienten erheblich hau-
figer als Blutungen. Bei Autopsien wer-
den bei bis zu 50% der Patienten Throm-
bosen gefunden [19]. Bei operativen Ein-

Tabelle 1

Ursachen thromboembolischer
Komplikationen bei Patienten mit
malignen Erkrankungen (Beispiele)

1. GefaBwandveranderungen:

Tumor-Kompression von auf3en

Einwachsen des Tumors ins Gefaf3

- ,Direkte” Endothelveranderungen
(z.B. Katheter-induziert)

- ,Indirekte” Endothelveranderungen
(z.B. Cytokin-vermittelt)

2.Gerinnungsaktivierung:

Direkt Tumor-abhangige Faktoren
(z.B. Cancer-Prokoagulantien)

Chemotherapie

Ausgedehnte Radiatio

Hormontherapie

Operation

Auftreten von Lupus-Antikoagulantien

3.,Allgemeine” Veranderungen:

Immobilisation
Exsikkose
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Tabelle 2

Haufigkeit von thromboembolischen
Komplikationen und Verbrauchs-
koagulopathie unter Zytostatika-
therapie (nach Bruhn, Zurborn [8])

Mammakarzinom 5-6,8%
(adjuvante Therapie)

M. Hodgkin (Stadium Ill u.1V) 6,0%

Mammakarzinom (Stadium IV) 17,6%

Prostatakarzinom 24%

Akute Promyelozytenleukdmie 100%

griffen aufgrund von Karzinomen des
Gastrointestinaltraktes kommt es post-
operativ bei bis zu 40% der Patienten zu
Thromboembolien. Die Ursachen der
Thrombophilie sind multifaktoriell [11]
(Tabelle 1): Es kommt sowohl zur Gerin-
nungsaktivierung durch den Tumor
selbst als auch im Rahmen der Abwehr-
reaktion des Wirtes gegen den Tumor.
Dariiber hinaus kénnen Gefaf3irritation,
Veranderungen der Blutviskositdt sowie
Immobilisation des Patienten zur
Thromboseneigung von Tumorpatien-
ten beitragen.

Aggraviert wird das Risiko throm-
boembolischer Komplikationen durch
Operationen, Chemotherapie (Tabelle
2), ausgedehnte Radiatio und venose
Verweilkatheter, u. U. auch durch Einsatz
von Wachstumsfaktoren [14, 20]. Dar-
iiber hinaus kénnen thrombozytare Ver-
dnderungen bei der Entstehung throm-
boembolischer Komplikationen des Tu-
morpatienten eine Rolle spielen. Neben
Thrombozytose, die eine relativ haufige
Begleiterscheinung - neben myeloproli-
ferativen Erkrankungen - bei Patienten
mit Karzinomen von Pankreas, Bronchi-
alsystem, Ovar oder Mamma ist, wird
bei Tumorpatienten eine erhohte Plitt-
chen-Adhisivitdt mit daraus resultie-
render Verkiirzung der Blutungszeit be-
schrieben. Es ist unklar, inwieweit diese
Verdnderungen primdr thrombozytér
sind oder als Folge der allgemeinen Ge-
rinnungsaktivierung und daraus resul-
tierender Thrombozytenaktivierung zu
interpretieren sind.

Des weiteren werden Lupus-Anti-
koagulantien gehduft bei Patienten mit
malignen Erkrankungen diagnostiziert
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[10] und koénnen zur Thrombosenei-
gung beitragen.

Thromboembolische Komplikatio-
nen kénnen in jeder Phase eines Tumor-
leidens auftreten und sind nicht selten
sogar erster Hinweis auf eine maligne
Grunderkrankung. Bis zu 15% der Pati-
enten mit ,,spontaner Lungenembolie
oder Phlebothrombose leiden an einer
Tumorerkrankung, die bis dahin nicht
diagnostiziert wurde [8,9].

Die allgemeine Gerinnungsaktivie-
rung bei Patienten mit malignen Erkran-
kungen spielt nicht nur eine Rolle beim
Auftreten thromboembolischer Kompli-
kationen, sondern auch bei Tumoraus-
breitung und Metastasierung und tragt
damit erheblich zu Morbiditédt und Mor-
talitdt dieser Patientengruppe bei.

Thrombosen/V. cava superior-
Syndrom/Lungenembolie

Thrombophlebitiden und Phlebothrom-
bosen treten bei Tumorpatienten zwar
gehduft auf, stellen aber eher selten eine
wirkliche Notfallsituation dar. Proble-
matisch ist allerdings, dafl Phlebo-
thrombosen bei Tumorpatienten nur in
maximal 11% der Patienten klinisch er-
kannt werden, jedoch in bis zu 50% des
Sektionsgutes nachgewiesen werden.
Die Diskrepanz zwischen diesen beiden
Zahlen zeigt, dafl Thrombose-Sympto-
me beim Tumorpatienten hdufig entwe-
der gar nicht wahrgenommen werden
oder z. B. als Tumor-induzierte Verdnde-
rungen miflinterpretiert werden. Er-
schwerend bei der Diagnosestellung
thromboembolischer Komplikationen
beim Tumorpatienten kommt hinzu,
dafd gehduft atypische Thrombosen auf-
treten wie z. B.:
» Thrombophlebitis migrans/saltans
» Nichtbakterielle thrombotische Endo-
karditis
» Arterielle und zerebrale mikrovascu-
lare Thrombosen
Lebervenen-, Portal- und Mesenteri-
alvenenthrombosen
Rezidivierende thromboembolische
Komplikationen unter oraler Antiko-
agulantientherapie.

Thrombosen beim Tumorpatienten sind
im allgemeinen dann besonders proble-

matisch, wenn sie direkt Tumor-indu-
ziert sind. Ein Einwachsen des Tumors
ins Gefdf} mit nachfolgendem Geféfiver-
schluf3 und Thrombosierung wird insbe-
sondere beim Wilms-Tumor beobachtet.

Grofle Lymphompakete im Becken-
oder Thoraxbereich kénnen zu Gefaf3-
kompression von aulen und damit z. B.
zur Thrombose der V. cava fithren. Be-
sonders gefiirchtet ist in diesem Zusam-
menhang das V. cava superior-Syndrom,
das meist durch Lymphome, die im Be-
reich des oberen Mediastinums zur
Kompression der V. cava superior fiih-
ren, ausgelost wird. Klinisch imponiert
dabei eine obere Einfluflstauung bzw.
Odem und Zyanose der oberen Korper-
hélfte (Abb. 1).

Therapie. Im Fall einer oberen Einfluf3-
stauung ist die erfolgreiche Therapie des
Grundleidens - entweder in Form von
Radiatio oder einer spezifischen Che-
motherapie - conditio sine qua non zur
Behandlung der Thrombose. Prizipiell
ist auch Implantation eines V. cava-
Stents zur sofortigen Eréffnung des Ge-
fdfles mit anschlieffender gerinnungs-
hemmender Therapie moglich.

Im iibrigen unterscheidet sich die
Therapie thromboembolischer Kompli-

Abb.1 A V. cava superior-Syndrom
bei Bronchialkarzinom
(Foto von Prof.Velcovsky, ZIM, Med.KI.1 in GieBen)



kationen beim Tumorpatienten nicht
prinzipiell von der Thrombosebehand-
lung beim Patienten ohne maligne
Grunderkrankung. Bei der gerinnungs-
hemmenden Therapie ist allerdings zu
berticksichtigen, daf viele Tumorpati-
enten einerseits zwar eine erhebliche
Thrombosegefdhrdung, andererseits -
abhéngig von der Art des Tumors — aber
auch eine erhéhte Blutungsgefdhrdung
haben.

Gewichts-adaptiertes niedermole-
kulares (LMW) Heparin ist heute state of
the art in der Therapie der akuten Phle-
bothrombose, iiblicherweise gefolgt von
oraler Antikoagulantientherapie. Bisher
existieren allerdings keinerlei Studien,
die sich mit der erforderlichen Dauer
der oralen Antikoagulantien-Therapie
bei Tumorpatienten beschiftigen [15].
Im allgemeinen wird propagiert, die
orale Antikoagulantientherapie bei Pa-
tienten mit Malignomen und thrombo-
embolischen Komplikationen solange
zu verabreichen, bis der Tumor nicht
mehr aktiv ist.

Bei Patienten mit Blutungsgefahr-
dung ist eine Dauertherapie mit nieder-
molekularem Heparin der oralen Anti-
koagulantientherapie vorzuziehen, zu-
mal die Osteoporose-Gefihrdung unter
LMW-Heparin geringer ist als unter un-
fraktioniertem Heparin.

LMW-Heparine haben dariiber hin-
aus wahrscheinlich einen antiproliferati-
ven Effekt. Studien, inwieweit Lebens-
verlingerung bei Tumor Patienten
durch LMW-Heparin zu erreichen ist,
sind derzeit in Arbeit.

Die Indikation zur fibrinolytischen
Therapie sollte extrem zuriickhaltend
gestellt werden und, wenn iiberhaupt,
ausschlieSlich bei Patienten mit kura-
blen Tumoren eingesetzt werden. An-
ders bei der schweren Lungenembolie:
hier ist die fibrinolytische Therapie, {ib-
licherweise in Form von 100 mg r-tPA
(rekombinantem tissue-Plasminogen-
Aktivator) innerhalb von 2 h intravenés
oder selektiv iiber einen Pulmonalisan-
giographiekatheter appliziert, indiziert.
Begleitend sollte (unfraktioniertes) He-
parin mit einer Ziel-PTT auf das Doppel-
te des Ausgangswertes gegeben werden.

Bei Patienten mit rezidivierenden
Lungenembolien und bestehender Kon-

traindikation gegen eine therapeutisch
wirksame Antikoagulantien-Behand-
lung kann die Implantation eines Cava-
filters erwogen werden.

VOD - hepatisches veno-occlusive
disease

Das VOD ist eine schwere und gefiirchte-
te Komplikation der Knochenmark-
transplantation (KMT) und tritt typi-
scherweise 3-4 Wochen nach Transplan-
tation auf. In Einzelfdllen wurde das
VOD auch nach intensiver Chemothera-
pie beschrieben. Die Inzidenz betragt
bis zu 21% aller KMT-Patienten [22], die
Mortalitét liegt zwischen 30 und 45%.

Klinisch ist das VOD gekennzeich-
net durch plotzliche Gewichtszunahme,
Hepatomegalie, Aszites, Hyperbilirubin-
dmie, Transminasenanstieg und hepati-
sche Encephalopathie. Bei der Doppler-
Untersuchung findet sich ein vermin-
derter Fluf} im Bereich der Lebervenen.
Der klinisch manifesten VOD geht meist
eine Thrombozytopenie-Phase von 3-4
Tagen voraus, die refraktir gegeniiber
Thrombozyten-Substitution ist. Dane-
ben sind als frithe Indikatoren fiir das
Auftreten einer VOD auch Abfall von
Protein C und AT Il am 7. Tag nach KMT
beschrieben [4]. Pathophysiologisch
kommt es zum Auftreten von Hyperko-
agulabilitdt [21] und in der Folge zum
kompletten thrombotischen Verschlufl
der Lebervenen.

Therapie. Beziiglich der Therapie des
VOD besteht keine Einigkeit. Einige Au-
toren empfehlen Monotherapie mit Me-
thylprednisolon (500 mg/m?/12 h fiir 3
Tage) [12] oder Dauerinfusion von
Prostaglandin (PGE 2, 1 Ampulle/24
Stunden iiber Wochen), andere eine fi-
brinolytische Therapie mit r-tPA (10
mg/die als Bolus) plus Heparin [13], evtl.
mit zusitzlicher Gabe von Defibrotide
[1,18], einem Rezeptorantagonisten mit
antithrombotischer und thrombolyti-
scher Aktivitdt. Die Gabe von Trental ist
eher iiberkommen.

Als experimentell gilt die Gabe von
C1 Esterase-Inhibitor-Konzentrat. Als
Therapiealternative kann die Anlage ei-
nes TIPS (transhepatisch-jugulérer pe-
ritonealer Shunt) erwogen werden.

L-Asparaginase-Therapie

Unter Therapie mit L-Asparaginase, ei-
nem Proteinaseninhibitor, kommt es zur
Mindersynthese diverser Plasmaprotei-
ne, so auch von Gerinnungsfaktoren und
-inhibitoren, dariiber hinaus zur Endo-
thelschdadigung durch Metabolite des
Glutamins.

Die durch verminderte Synthese in-
duzierte Gerinnungsstérung unter L-As-
paraginasetherapie kann sowohl Blu-
tungen als auch thrombotische Kompli-
kationen (mit) verursachen. Die Throm-
bosehdufigkeit beim Kind betragt unter
dieser Behandlung etwa 1%, beim Er-
wachsenen bis zu 27% [5].

Um schwere Gerinnungskomplika-
tionen unter L-Asparaginase-Therapie
zu verhiiten, ist ein engmaschiges Mon-
itoring, insbesondere von AT III, sowie
der frithzeitige Ersatz durch (AT III)
Konzentrate oder FFP dringend erfor-
derlich.

Wiahrend die Therapie himorrhagi-
scher Komplikationen unter L-Aspara-
ginase-Therapie im wesentlichen auf
der Gabe von Faktorenkonzentraten be-
ruht, ist die Sekundérprévention throm-
botischer Komplikationen dadurch
kompliziert, daf} den meisten Patienten
noch eine lange, intensive Chemothera-
piephase mit schweren Thrombozytope-
nie-Phasen bevorsteht. Die Behandlung
thrombotischer Komplikationen unter
L-Asparaginase-Therapie sollte daher
zundchst mit (LMW) Heparin durchge-
fithrt werden, dessen Dosis bei Blu-
tungsgefdhrdung schnell angepaf3t wer-
den kann. Erst spiéter, wenn keine Zyto-
penie-Phasen mehr zu erwarten sind,
kann auf orale Antikoagulantienthera-
pie iibergegangen werden.

Nichtbakterielle thrombotische
Endokarditiden

Nichtbakterielle thrombotische Endo-
karditiden in Form verrukos-polyposer
Thrombozyten- und Fibrinablagerun-
gen auf Mitral- und Aortenklappen tre-
ten bei 1-5% der Adenokarzinompatien-
ten auf und konnen arterielle Embolien
verursachen [2]. Klinisch werden diese
Komplikationen selten diagnostiziert,
nach Arbeiten von Ondrias [17] sind sie
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post mortem bei bis zu 50% der Tumor-
patienten nachweisbar. Spétestens bei
Auftreten von Myokardinfarkten, isch-
dmischen Insulten oder Ischdmiezei-
chen in anderen arteriellen Stromgebie-
ten sollte per Echokardiographie nach
thrombotischen Endokarditiden ge-
fahndet werden. Auskultatorisch sind z.

T. Herzgerdusche zu horen.

Spezielle Therapie Richtlinien exi-

stieren nicht.

Blutungskomplikationen

Wihrend leichte Blutungen wie Hima-
tome, Petechien oder Schleimhautblu-
tungen bei Tumorpatienten héufig sind,
werden schwerwiegende Blutungskom-
plikationen eher selten beobachtet, fiih-
ren jedoch - wenn sie auftreten — haufig
zum Tod des Patienten. Besonders ge-
fiirchtet ist die thrombozytopene intra-
zerebrale Blutung, die bei hamatologi-
schen Systemerkrankungen neben In-
fektionen héufigste Todesursache ist.
Schwerwiegende hdmorrhagische
Komplikationen bei Patienten mit soli-
den Tumoren kénnen neben der Throm-
bozytopenie durch eine Vielzahl unter-
schiedlicher Storungen verursacht wer-

den (Tabelle 3).

GefaBarrosion durch Tumor

Obduktionsergebnisse an Tumorpatien-
ten zeigen, daf3 bei etwa 10% der Patien-
ten Blutungskomplikationen aufgrund
Infiltration grofler Geféfle oder ischdmi-

Tabelle 3

Ursachen hamorrhagischer
Komplikationen bei Patienten
mit malignen Erkrankungen
(nach abnehmender Haufigkeit)

Thrombozytopenie

Verbrauchskoagulopathie

Verminderung plasmatischer
Gerinnungsfaktoren/Leberinsuffizienz/
Asparaginase-Therapie

Hyperfibrinolyse

Thrombopathie

GeféBRdefekte/Tumorblutung

Auftreten von Hemmkdrpern
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Abb.2 A CT Aufnahme einer Carotisinfiltration
bei Head and Neck-Tumor

schem Zerfall des Tumors zum Tode
fithren [24].

Im Rahmen der Tumorausbreitung
kommt es meist zur Arrosion kleinster
Gefifle und in der Folge zu Blutungen.
Solche Blutungsereignisse konnen im
allgemeinen als diagnostischer Hinweis
verwendet werden, sie sind selten ein
therapeutisches Problem: So kénnen
Blutungen aus dem Gastrointestinal-
trakt oder blutiges Sputum erster Hin-
weis auf ein Tumorleiden sein. Eine Be-
sonderheit stellen Head and Neck Tu-
moren dar: die Infiltration der A. caro-
tis ist dabei hdufig und kann zu fatalen
Blutungen fithren (Abb. 2). Einzige The-
rapiechance ist hier - wenn tiberhaupt -
eine notfallméiflige chirurgische Inter-
vention. Auch inoperable und ausbe-
strahlte gynédkologische Tumoren (Ute-
rus!) kénnen zu starken Blutungen fiih-
ren. In solchen Féllen sollte die Emboli-
sation der beteiligten Gefdfle versucht
werden.

Thrombozytopenie/-pathie

Schwere Thrombozytopenie mit Throm-
bozytenzahlen unter 10.000/ul ist hdu-
figste Blutungsursache von Patienten
mit soliden Tumoren und hidmatologi-
schen Systemerkrankungen (Abb. 3). Ur-
sache der Thrombopenie ist meist eine
Bildungsstorung infolge Knochenmark-
Metastasierung mit Verdringung der
hédmatopoetischen Zellen oder haufiger

ein,leeres Mark“ nach Chemo und/oder
Radiotherapie (Abb. 4). Dariiber hinaus
werden beim Tumorpatienten Umsatz-
storungen von Thrombozyten mit ge-
steigertem Abbau beschrieben: Neben
Hypersplenismus miissen in diesem Zu-
sammenhang Immunthrombozytopeni-
en erwihnt werden, die insbesondere
bei Patienten mit malignen Lymphomen
beobachtet werden, aber auch bei Pati-
enten mit soliden Tumoren auftreten
[24]. Bei einer Untersuchung von 52 Pa-
tienten mit ITP wurde bei 17 Patienten
die Assoziation mit einem Tumorleiden
diagnostiziert.

Neben Bildungs- und Umsatzsts-
rungen koénnen erworbene Thrombo-
zytopathien zur Blutungsneigung von
Tumorpatienten beitragen: Ursédchlich
dafiir sind u.a. Verminderung von PF 3
(Plattchenfaktor 3) und gestorte Pldtt-
chenaggregation mit ADP. Thrombozy-
tenfunktionsstérungen kénnen dariiber
hinaus durch Paraproteine, die ein sog.
»Thrombozyten-coating“ verursachen,
hervorgerufen werden: 15% der Patien-
ten mit IgG-Myelom und 40% der Pati-
enten mit IgA-Myelom erleben Blu-
tungskomplikationen, beim M. Walden-
strom muf3 in {iber 60% der Patienten
mit Paraprotein-induzierten Blutungs-
komplikationen gerechnet werden.

Abb.3 A Petechiale Blutung bei Chemotherapie-
induzierter Thrombozytopenie (Thrombozyten
<10.000/ul)



Therapie. Die Indikation zur Gabe von
Thrombozytenkonzentraten ist prinzi-
piell zuriickhaltend und abhéngig von
Thrombozytenzahl, -funktion, Blu-
tungsneigung und Grunderkrankung zu
stellen. Selten ist die Thrombozytensub-
stitution bei Thrombozytenwerten iiber
10.000/ul erforderlich. Abhidngig von der
Prognose des Patienten und der zu er-
wartenden Thrombozytopenie - Phase
kénnen  Einzelspender-Konzentrate
sinnvoll sein, um das Risiko der Immu-
nisierung zu vermindern.

Bei Auftreten schwerer thrombo-
zytopener Blutungen kann die sofortige
Gabe von Thrombozytenkonzentraten
mit Zielwerten von 50.000 Thrombozy-
ten/ul lebensrettend sein. Zu beachten
ist jedoch, daf} die Ursache von Blu-
tungskomplikationen, auch wenn eine
schwere Thrombozytopenie vorliegt,
hdufig multifaktoriell ist. Begleitende
Stérungen der plasmatischen Gerin-
nung miissen auf jeden Fall, genauso wie
evtl. chirurgisch zu versorgende Blu-
tungsursachen, mitbehandelt werden.
Im Falle schwerer intrazerebraler
thrombozytopener Blutungen kommt
jedoch meist jede Hilfe zu spit.

Bei erworbenen Thrombozytopa-
thien, wie z. B. bei Patienten mit myelo-
proliferativen Erkrankungen oder Mye-
lom, ist Substitution von Thrombozyten
nicht oder wenig wirksam, da die St6-
rung nach kurzer Zeit auch bei den sub-
stituierten Thrombozyten auftritt. Ein-
zige therapeutische Option ist hier die
(erfolgreiche) Therapie der Grunder-
krankung. Bei Vorliegen von Paraprotei-
nen kann dariiber hinaus eine Elimina-
tion mittels Plasmapherese versucht
werden.

Storungen der plasmatischen
Gerinnung

Stérungen der plasmatischen Gerin-
nung als Ursache von Blutungen werden
beim Tumorpatienten sowohl infolge
Lebermetastasierung als auch bei Vit-
amin K-Mangel beobachtet. Klinisch
sind Einblutungen in Haut und Musku-
latur typisch.

Lebermetastasierung fiihrt erst im
Spitstadium zu einer relevanten Ein-
schriankung der Leberproteinsynthese-

Abb.4»
Verbrauchskoa-
gulopathie im
Rahmen Strepto-
kokkensepsis nach
Milzexstirpation bei
Morbus Hodgkin

leistung und daraus resultierender Ver-
minderung aller in der Leber syntheti-
sierten Gerinnungsproteine. Dies spie-
gelt sich in pathologisch verminderten
Quick-Werten und verldngerter PTT
wieder. Blutungen treten meist erst pra-
final auf.

Vitamin K-Mangel kann im Verlauf
von Tumorerkrankungen bedingt durch
Mangelerndhrung, Resorptionsstorung
bei Verschluftikterus oder infolge anti-
biotischer Therapie auftreten. Laborche-
misches Leitsymptom ist die isolierte
Verminderung des Quick-Wertes. Kli-
nisch kommt es typischerweise, dhnlich
wie bei Patienten mit Lebermetastasie-
rung, zu Haut- und Muskelblutungen.

Therapie. Bei Vitamin K-Mangel kann
Vitamin K oral, oder - bei gestértem en-
terohepatischem Kreislauf - intravends
verabreicht werden. Bei bereits beste-
henden Blutungen darf die Vitamin K-
Gabe - da ein klinisch relevanter Anstieg
der Vitamin K-abhéngigen Gerinnungs-
faktoren erst nach etwa 24 h zu erwar-
ten ist - niemals als Monotherapie erfol-
gen, sondern immer in Kombination mit
PPSB. Bei bedrohlichen Blutungen soll-
ten Aktivitdten aller urspriinglich ver-
minderten Gerinnungsfaktoren von et-
wa 70% der Norm erreicht werden.
Blutungen infolge verminderter Le-
berproteinsyntheseleistung erfordern
das Anheben aller in der Leber produ-
zierten Gerinnungsfaktoren. Dies kann
nicht durch Gabe von Einzelfaktorkon-
zentraten, sondern nur durch Substituti-
on von FFP (fresh frozen plasma) ge-

wihrleistet werden. Ein effektives Anhe-
ben des Gerinnungspotentials allein
durch Gabe von FFP ist allerdings
schwierig, da dazu sehr grofle Volumina
verabreicht werden miissen.

Hemmkérper

Hemmbkorper gegen Faktor VIIIc, selte-
ner gegen von Willebrand Faktor (vWF),
Faktor V oder andere Faktoren des plas-
matischen Gerinnungssystems, sind Au-
toantikorper, die den betroffenen Gerin-
nungsfaktor neutralisieren. ~ Solche
Hemmkorper fiihren meist zu lebensbe-
drohlichen Blutungskomplikationen und
sind bei Patienten mit Adenokarzinomen
und anaplastischen Karzinomen be-
schrieben, hiufiger bei Patienten mit
Myelom oder malignen Lymphomen [24].

Therapie. Im Notfall kann bei Vorliegen
niedriger Hemmkorpertiter gegen F.
VIII:c oder vWF versucht werden, durch
hochdosierte Gabe des entsprechenden
Faktors eine anndhernde Normalisie-
rung der Hdmostase zu erreichen. Bei
Vorliegen hoher Hemmkorpertiter fithrt
Substitution nicht zur Normalisierung,
da auch die substituierten Faktoren so-
fort neutralisiert werden. Bei Hemmkér-
pern gegen Faktor VIII:c kann dariiber
hinaus porciner F. VIII verabreicht wer-
den, bei wiederholter Gabe sind darun-
ter jedoch schwere allergische Reaktio-
nen beobachtet worden. Weitere Mog-
lichkeiten bestehen in der Gabe von FEI-
BAR oder aktiviertem Faktor VIL Zur
kurzfristigen, allerdings zeitlich be-
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grenzten, Elimination von Hemmkor-
pern bietet sich der Einsatz der Plasma-
pherese an.

Das Auftreten von Hemmkorpern
bei Patienten mit maligenen Erkran-
kungen ist immer eine lebensbedrohli-
che Situation und kann meist nur dann
sicher beherrscht werden, wenn es ge-
lingt, die Grunderkrankung erfolgreich
zu behandeln.

Verbrauchskoagulopathie (DIC)

Die chronische, kompensierte Form der

Verbrauchskoagulopathie bzw. DIC (dis-

seminated intravascular coagulation) ist

meist asymptomatisch und haufig bei

nahezu allen Formen fortgeschrittener

Tumorleiden. Der laborchemische

Nachweis erfolgt im wesentlichen durch

Messung von Gerinnungsaktivierungs-

parametern wie:

» Fibrinmonomeren (FM),

» Fibrinabbauprodukten (FDP),

» Thrombin-Antithrombin-Komplexen
(TAT) oder

» D-Dimer.

Im Gegensatz zur chronischen Form ist
die fulminante DIC charakterisiert durch
gleichzeitiges Auftreten von Mikrothrom-
bosen und schweren Blutungskomplika-
tionen und wird gehéuft - neben akuten
Leukdmien - bei Patienten mit Pankreas-
oder Prostatakarzinom beobachtet.

Besondere pathophysiologische
Rolle bei der Auslésung einer DIC beim
Tumorpatienten kommt dem Tissue
Factor (TF) zu, der unter Einfluf3 von Zy-
tokinen, die im Verlauf der Abwehrreak-
tion des Wirtes auf den Tumor gebildet
werden, vermehrt auf Tumor- und En-
dothelzellen exprimiert wird und zur
Gerinungsaktivierung beitrégt. Der TF
scheint dariiber hinaus auch bei der Re-
gulation von Metastasierung und Tu-
morangiogenese beteiligt zu sein.

Das klinische Bild der fulminanten
DIC &duflert sich in Multiorganversagen
einerseits und dem Vorliegen schwerer
Blutungskomplikationen andererseits.
Dieses Vollbild der DIC ist auch bei Tu-
morpatienten selten und tritt meist
dann auf, wenn zusétzliche Komplika-
tionen wie z. B. Sepsis hinzukommen
(Abb. 4). Ein erhohtes Risiko bzgl. DIC
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besteht auch wihrend Chemotherapie,
wenn durch Zerfall von Tumorzellen
prokoagulatorische Substanzen freige-
setzt werden [16].

Therapie. Grundpfeiler der Therapie bei
jeder Form der DIC ist die erfolgreiche
Behandlung der Grunderkrankung, was
beim Tumorpatienten im Finalstadium
im allgemeinen nicht méglich ist. Alle
weiteren Therapiemafinahmen sind
mehr oder weniger umstritten. Konsen-
sus besteht weitgehend dariiber, daf} die
Antithrombin-Spiegel auf Werte von et-
wa 70% der Norm angehoben werden
sollten. Heparingabe ist in prophylakti-
scher Dosierung indiziert, solange es
nicht zum Auftreten von Blutungskom-
plikationen kommt. Die Substitution
von Gerinnungsfaktoren mittels Gabe
von Fibrinogen-Konzentrat, FFP oder
PPSB sollte nur bei lebensbedrohlicher
Blutung erfolgen, da die Verbrauchsre-
aktion dadurch weiter angeheizt werden
kann. Das gleiche gilt fiir die Gabe von
Thrombozyten-Konzentrat.
Erfolgversprechend scheint die Ga-
be von Protein C-Konzentrat oder Tis-
sue Factor Pathway Inhibitor zu sein.
Diese beide Moglichkeiten befinden sich
aber erst im Stadium der Erprobung.

Hyperfibrinolyse

Leitsymptom der isolierten Hyperfibri-
nolyse ist die Hypo- oder Afibrinogen-

dmie bei deutlich vermindertem Quick
und erheblich verlingerter PTT. Dar-
iiber hinaus kénnen Fibrin- und Fibri-
nogenspaltprodukte in hohen Konzen-
trationen nachgewiesen werden. Die Fi-
brinogen-Spiegel sind vermindert, bei
klinisch relevanter Hyperfibrinolyse
meist auf Werte unter 1,0 g/l. Klinisch
imponiert eine schwere Blutungsnei-
gung, insbesondere im Bereich von
Punktionsstellen oder nach operativen
Eingriffen. Ahnlich wie bei Patienten
mit plasmatischer Gerinnungsstérung
werden auch flachige Einblutungen in
Haut und Muskulatur beobachtet. Klas-
sisch ist das Auftreten einer schweren
Hyperfibrinolyse bei Patienten mit Pro-
statakarzinom (Abb. 5).

Therapie. Es bietet sich bei Auftreten
schwerer Blutungen die Gabe von
Aprotinin intravends an. Im allgemei-
nen wird eine loading dose von
500.000 KIE verabreicht, gefolgt von
Erhaltungsdosen zwischen 50.000 und
100.000 KIE/Stunde. Effektive Therapie
der schweren Hyperfibrinolyse ist
jedoch - wie auch bei der Verbrauchs-
koagulopathie - nur moglich, wenn es
gelingt, die Grunderkrankung zu be-
herrschen.

Bei chronischen Hyperfibrinolysen
mit nur leichter Blutungsneigung ist
auch orale Gabe von Antifibrinolytika,
z.B. Anvitoff® in Dosierungen zwischen
1,5 und 4,5 g/Tag moglich.

Abb.5 A Schwere Hyperfibrinolyseblutung bei einem Patienten mit Prostatakarzinom



M. Moschcowitz — Thrombotisch-
Thrombozytopenische Purpura
(Ttp)/Hamolytisch Uramisches
Syndrom (Hus)

Unter Morbus Moschcowitz bzw. TTP
versteht man das Zusammentreffen von
Thrombopenie, Himolyse und neurolo-
gischen Verdnderungen. Wenn zusétzlich
ein Nierenversagen vorliegt, spricht man
von hamolytisch urdmischem Syndrom
(HUS). Der Nachweis von Fragmentozy-
ten im peripheren Blut sichert die Dia-
gnose (Ausnahme: Patienten mit Zu-
stand nach Herzklappenersatz).

Das Krankheitsbild ist sehr selten,
jedoch in Einzelfdllen bei verschiedenen
Malignomen beschrieben [24], gehéduft
bei Adenokarzinomen des Gastrointesti-
naltraktes, der Bronchien und der Mam-
ma. Einzelfdlle wurden nach zytostati-
scher Therapie mit Mitomycin C, aber
auch nach Gabe von Cisplatin, Bleomy-
cin, Vinca-Alkaloiden oder hochdosier-
ter a-Interferon-Therapie beobachtet.

Auslosende Ursache fiir den M.
Moschcowitz ist das Auftreten eines In-
hibitors der von Willebrand Faktor
(VWEF)-spaltenden Protease. Daraus re-
sultiert die Existenz ungewdhnlich gro-
fer vWF-Multimere, die vermehrt an
Thrombozyten binden und so zu ver-
stiarkter Plittchaggregation fiihren [7,
23]. Ob die genannte Protease auch eine
Rolle beim paraneoplastischen oder
dem Medikamenten-assoziierten M.
Moschcowitz spielt, ist nicht bekannt.

Das hdmolytisch urdmische Syn-

drom (HUS) wurde insbesondere unter
Mitomycin C-Therapie des Mammakar-
zinoms beobachtet, dariiber hinaus sind
Einzelfille unter Behandlung mit Gem-
citabine beschrieben [6]. Patienten mit
HUS haben keinen Mangel an vWF-
spaltender Protease.
Therapie. Kausale Therapien fiir TTP oder
HUS sind - aufler Behandlung der
Grunderkrankung - nicht bekannt, mog-
lich ist die hochdosierte Gabe von
Frischplasma oder Plasmaseparation.
Ein Therapieansatz zur Behandlung des
HUS ist die Protein A-Immunoadsorp-
tion, die an spezialisierten Zentren
durchgefiihrt werden kann [3].

Fazit fiir die Praxis

Gerinnungsstorungen in Form thromboem-
bolischer oder hamorrhagischer Kompli-
kationen tragen wesentlich zu Morbiditat
und Mortalitat von Patienten mit malignen
Erkrankungen bei.

Primdr Tumor-induzierte Himostase-
storungen konnen durch therapeutische
MaBnahmen aggraviert werden, so ver-
starkt z.B. Hormonbehandlung und/oder
Chemotherapie die Thromboseneigung
beim Mammakarzinom, oder es wird eine
bereits bestehende Tumor-bedingte
Thrombopenie durch Zytopenie nach Che-
motherapie weiter — zumindest zeitweise
- verschlimmert. Andererseits gelingt es
im allgemeinen ohne (erfolgreiche) Thera-
pie der Grunderkrankung nicht, Tumor-
bedingte Gerinnungsstorungen auf Dauer
in den Griff zu bekommen.
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