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B. Schock

11. Hyperdynamer septischer Schock des Menschen: Konzen-
trationsverlauf von ausgewihlten Gerinnungsfaktoren und Plasma-
proteinen

J. Witte!, H.Schiessler?, R. Scherer3, M. Jochum!, W. Schramm? und H. Fritz2

Chirurgische Klinik der Universitdt Miinchen (Direktor: Prof.
2 Dr. G. Heberer);

Abteilung fir klinische Chemie und Biochemie (Leiter: Prof.
Dr. H. Fritz);

Abteilung fir Experimentelle Medizin (Direktor: Prof. Dr. G.
Ruhenstroth-Bauer) ;

Medizinische Klinik Innenstadt der Universitdt (Direktor:
Prof. Dr. E. Buchborn)

Zielsetzung

Die bakterielle Sepsis spielt eine wesentliche Rolle in der
Pathogenese erworbener Gerinnungsstdrungen, die neben der klas-
sischen Aktivierung auch durch einen unspezifischen proteolyti-
schen Abbau von Gerinnungsfaktoren verursacht werden kdnnen. Um
entsprechende biochemische Pathomechanismen im septischen Schock
unter hdmodynamischer Kontrolle ndher untersuchen zu kdnnen, wurde
eine klinische Studie an einem streng definierten Krankengut mit
einem hyperdynamen septischen Schock durchgefiihrt.

Methode

Zur Aufnahme in die Studie muBten die Patienten (n=18) folgende
Kriterien erfiillen (= Referenzparameter): Sept. Temperaturen iiber
38,5°C, eine 2malige pos. Blutkultur und/oder pos. Endotoxinnach-
weis im Serum (Limulus-Bioassay), Leukocyten {iber 15 000 oder
unter 5000 (mm™°), Herzindex (gemessen mit der Thermodilutions-
methode) iber 6 1/min/m? Kbrperoberfldche, der periphere Gesamt-
widerstand des Gef&dBsystems (TPR) unter 600 (dyn x sec X cm~5).
Der arterielle Mitteldruck lag in der Regel im Normbereich (80 -
90 mm Hg).

Der Beobachtungszeitraum erstreckte sich idber 4 Tage. Alle Patien-
ten erhielten nach Messung der Ausgangswerte 6-stdl. fiir insge-
samt 2 Tage 30 mg 6-Methyl-Prednisolon/kg KG, Dopamin 100-400
ug/min, Heparin 200-400 E/h.

Ergebnisse

a) das Verhalten der Referenzparameter ist aus Tabelle 1 ersicht-
lich.



Tabelle 1. Verhalten der Referenz-Parameter im hyperdynamen septischen Schock (X + SEM)

Stunden

Parameter

Temperatur (°C)

Herzindex (1/min/m?)

TPR (dyn X sec x cm~>)

D art (mm Hg)

Leukocyten (mm=3)

Thrombocyten (mm~™?)

129139

+17741

17089
+2344

99212
+15261

4
+ 3

18381
+2765

97225
+15888

16286
+1870

80992
+21737

9s
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Abb. 1. Konzentrationsverlauf von Fibrino-Peptid A (FPA) und Fibrin-Spalt-
produkten (FSP) im hyperdynamen septischen Schock (x + SEM)

b) Gerinnungsparameter: Das Fibrino-Peptid A (FPA, Abb. 1) ist
als MaB einer Gerinnungsaktivierung dem Fibrinogen liberlegen
und blieb Uber 4 Tage signifikant erhéht (p < 0,001). Die Kon-

zentration der Fibrinspaltprodukte (FSP, Abb. 1) als Ausdruck
der Plasminaktivierung, d.h. der Fibrinolyse war nur méBig erhoht
(p < 0,05) und normalisierte sich im Beobachtungszeitraum.

Das Antithrombin III (AT III, Abb. 2) war fiir das Gesamtkollektiv
signifikant auf unter 50% erniedrigt (p < 0,001), bei den 4 im
Beobachtungszeitraum verstorbenen Pat. kam es pré&final zu einem
weiteren Abfall auf letztlich 30%. Der Faktor XIII (F XIII, Abb.
2) ist ein hochsensibler Parameter fiir Verdnderungen im Gerin-
nungssystem, die Plasmaspiegel waren ebenfalls im Vergleich zur
Norm wesentlich vermindert (p < 0,001). Das ap-Makroglobulin
(ap-M, Abb. 2) dient im wesentlichen der Inhibition und Elimina-
tion u.a. von Granulocyten-Proteasen (Elastase, Kathepsin G) und
war infolge des permanent massiven Anfalls dieser Proteasen in
der Sepsis stark erniedrigt (p < 0,001).

c) Plasmaprotein: Der Ausgangswert von C 3 war signifikant (p <

0,001) erniedrigt (X = 70,1 + 4,3), wdhrend C 4 immer im unteren
Normbereich blieb. Es kommt somit durch Proteasen und Endotoxin

vorwiegend zu einer alternativen Aktivierung des Komplementsys-

tems.

Diskussion

In der Sepsis kommt es durch starke Gerinnungsaktivierung bzw,.
unspezif. proteolyt. Abbau (Elastase, Kathepsin G) zu einer Min-
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Abb. 2. Konzentrationsverlauf von Antithrombin III, Faktor XIII und Qo-
Makroglobulin im hyperdynamen septischen Schock (X + SEM)

derung von Gerinnungsfaktoren. Die Studie zeigt entsprechend er-
hdhte Werte vom FPA als Ausdruck einer permanent starken Gerin-
nungsaktivierung sowie als Folge des massiven Anfalls von Elastase
eine Minderung des aj,-Makroglobulins.

Eine wesentliche Bedeutung bei der Verbrauchscoagulopathie kommt
dem "Heparin-Co-Faktor" bzw. AT III zu. Bei einer Minderung die-
ser Plasmaspiegel muBl damit gerechnet werden, daB mit der iib-
licherweise wirksamen Heparindosis der erwartete anticoagulato-
rische Effekt nicht erreicht wird, was durch eine frilihzeitige
Substitution von AT III heute prinzipiell therapiert werden kann.

Zusammenfassung

Im hyperdynamen septischen Schock gemessene Gerinnungsfaktoren

und Plasmaproteine zeigen hochpathologische Werte und scheinen
diese entscheidenden Verdnderungen schon vor der Schockphase
durchlaufen zu haben. Infolge einer endotoxin-bedingten Freiset-
zung von Granulocyten-Proteasen kommt es bei der sept. Verbrauchs-
coagulopathie neben der spezifischen Gerinnungsaktivierung zu
einer Minderung von biologisch wirksamen Gerinnungsfaktoren in-
folge unsp. Proteolyse. Besonders dem Antithrombin IITI sollte zur
Steuerung einer Heparintherapie bei der Sepsis grdBere Bedeutung
zukommen.

Summary

Coagulation factors and plasma proteins are significantly de-
creased in patients with hyperdynamic septic shock. Besides the
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activation of the coagulation system, the endotoxin-induced re-
lease of granulocyte proteases is responsible for a septic disse-
minated intravascular coagulation. In this situation special
emphasis should be placed on the levels of antithrombin III re-
garding application of heparin.
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