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Blutungsrisiko und Transfusionspolitik beim
akuten Koronarsyndrom: ein Paradigmenwechsel

Kurzfassung: In den im Jahr 2007 publizierten
neuen Guidelines der Europdischen Kardiologi-
schen Gesellschaft (ESC) zur Therapie des Myo-
kardinfarktes wird auf das Thema ,Blutungs-
risiko und Transfusionspolitik” in einem eigenen
Kapitel Bezug genommen. Der Umstand, dass
die Risikofaktoren fiir eine Blutung und die fiir
ein neuerliches ischdmisches Ereignis weit-
gehend die gleichen sind und dass die Hoch-
risikopatienten beiden Risiken ausgesetzt sind,
macht bei dieser Patientengruppe eine beson-
ders tiberlegte Vorgehensweise erforderlich.
Das Auftreten einer Blutung im Rahmen eines
akuten Koronarsyndroms (AKS) ist mit einer sig-
nifikant héheren Mortalitdt verbunden, ebenso
ist eine Bluttransfusion in dieser Situation nach-
teilig bzw. bestenfalls neutral. Die Erkenntnis,

B. Metzler

dass ein hoherer Hdmoglobingehalt und somit
scheinbar mehr Sauerstofftrager nicht zu einer
besseren Sauerstoffversorgung des Gewebes
ftihren, ist derzeit noch ein ungeklartes Parado-
xon. Aufgrund der vorliegenden Studienergeb-
nisse wird derzeit von der ESC beim hdmodyna-
misch stabilen Patienten eine Bluttransfusion im
Rahmen eines AKS erst ab einem Hamoglobin-
wert von < 8 g/dL empfohlen.

Abstract: Bleeding Risk and Blood Transfu-
sion in Acute Coronary Syndromes: a Para-
digm Shift. The new European Society of Cardi-
ology (ESC) guidelines for the treatment of acute
coronary syndrome published in 2007 deal with
the issue of “bleeding risk and red cell transfu-

sion” in a special chapter. The knowledge that
the risk factors for both bleeding and ischaemic
events are mostly the same, and that high-risk
patients are exposed to both risks, must be kept
in mind when planning therapeutic strategies in
these patients. Bleeding in the setting of acute
coronary syndrome is associated with a signifi-
cantly higher mortality and the same or at best a
neutral association has been shown for red cell
blood transfusions. It is paradoxical that greater
oxygen delivery does not lead to an improve-
ment in tissue use. The new guidelines of the
ESC based on published studies do not recom-
mend at present blood cell transfusion in hae-
modynamically stable patients until haemoglo-
bin level drops below 8 g/dL. J Kardiol 2009;
16: 26-8.

B Zunehmende Blutungshaufigkeit

Durch die, im Vergleich zur fritheren Infarktbehandlung,
heutzutage wesentlich stirkeren gerinnungshemmenden
(antithrombotisch und Anti-Plittchen) Medikamente bzw. die
Mehrfachtherapien mit gerinnungshemmenden Substanzen,
die an verschiedenen Punkten angreifen, wie beispielsweise
Aspirin, Clopidogrel, Heparin und GPIIb/IIIa-Antagonisten
oder direkte Thrombininhibitoren, riickt die Behandlung der
moglichen Blutungskomplikationen zunehmend in das Inter-
esse der Kardiologen. In den im Jahr 2007 von der Europii-
schen Kardiologischen Gesellschaft neu herausgegebenen
Richtlinien zur Behandlung des akuten Koronarsyndroms
(AKS) ist dieser Thematik ein eigenes Kapitel gewidmet wor-
den [1].

¥ Blutung: Ursache oder Folge?

Die beschriebene Verbindung zwischen Blutungsereignissen
und weiteren ischdmischen Ereignissen kann einerseits eine
Blutung als Folge einer ischdmischen Komplikation und
deren Behandlung sein, andererseits kann die Blutung einer
thrombotischen Komplikation vorausgehen [2]. Diese Frage
wurde bisher in keiner Studie analysiert, fiir die erste Erkla-
rung spricht, dass Patienten mit einem Thrombus einer linge-
ren und hoher dosierten antithrombotischen Therapie ausge-
setzt werden, fiir die zweite mogliche Erkldrung spricht hin-
gegen, dass eine Blutung ein sehr starker Stimulus fiir eine
Thrombose ist. Als Folge dieser schwierigen Frage, ndmlich
ob die Blutung zu einer thrombotischen Komplikation fiihrt

Eingelangt am 1. April 2008; angenommen nach Revision am 5. Juli 2008.

Aus der Universitatsklinik fiir Innere Medizin Ill/Kardiologie, Medizinische Universitét
Innsbruck

Korrespondenzadresse: Univ.-Doz. Mag. Dr. Bernhard Metzler, Universitatsklinik fur
Innere Medizin Ill/Kardiologie, Medizinische Universitat Innsbruck, A-6020 Innsbruck,
Anichstrae 35; E-Mail: bernhard.metzler@uki.at

26  JKARDIOL 2009; 16 (1-2)

oder aber Folge einer solchen ist, ist die Blutung in einigen
rezenten Studien als primédrer Endpunkt definiert worden. Da
potentere gerinnungshemmende Medikamente typischerwei-
se die Haufigkeit der thrombotischen Ereignisse reduzieren,
im Gegenzug dafiir aber die Hiufigkeit der Blutungsereig-
nisse steigern, sind so definierte Endpunkte problematisch
und nicht allgemein akzeptiert [2].

Durch neue Erkenntnisse in zuletzt publizierten Arbeiten ist
die iiber viele Jahre befolgte ,,10/30-Regel®, d. h. ein anzu-
strebender Ziel-Hdmoglobinwert (Hb) von > 10 g/dL. bzw.
ein Hamatokritwert von > 30 %, in Frage gestellt [3, 4]. Blu-
tungskomplikationen sind die hdufigsten nicht-ischimischen
Komplikationen bei der Behandlung eines AKS. Die Blutun-
gen konnen ihrer Schwere entsprechend in ,,major®, ,,minor*
oder ,,minimal“ unterteilt werden. Als ,,major wird eine
intrazerebrale Blutung oder eine Blutung mit einem Hb-
Abfall von > 5 g/dL bezeichnet, als ,,minor* eine Blutung mit
einem Hb-Abfall von 3 bis < 5 g/dL, als ,,minimal* eine mit
einem Hb-Abfall von < 3 g/dL. Trotz aller Limitationen die-
ser Einteilung und der oft in den verschiedenen Studien nicht
einheitlich definierten bzw. dokumentierten Blutungen wird
angenommen, dass zwischen 2 und 8 % aller Patienten mit
einem nicht ST-Hebungsinfarkt (NSTE-AKS) eine ,,major*
Blutung erleiden [1]. Naturgemif3 sind die aus Registern
gewonnenen Zahlen iiber die Blutungshiufigkeit etwas hoher
als diejenigen aus randomisierten Studien.

B Risikofaktoren

Die wichtigsten Pridiktoren fiir ein Blutungsereignis sind
Alter, weibliches Geschlecht, Blutungsanamnese, arterielle
Hypertonie und Niereninsuffizienz (Tab. 1). Fiir einige dieser
Faktoren ist eine strenge Dosisabhingigkeit gezeigt, fiir die
Niereninsuffizienz sogar ein exponentieller Zuwachs des
Risikos in Abhéngigkeit von der Kreatininclearance [5]. Das
Risiko einer ,,major* Blutung im Rahmen eines AKS wird in
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Tabelle 1: Pradiktoren flir das Auftreten einer ,major” Blu-
tung im Rahmen eines AKS (multivariates Modell).

OR 98 %-Cl p-Wert
Alter (pro 10 Jahre) 1,22 1,1-1,3 0,0002
Weibl. Geschlecht 1,36 1,1-1,7 0,0116
Renale Retention 1,53 1,1-2,1 0,0062
Blutungsanamnese 2,18 1,1-4,1 0,014
MAP (pro 10 mmHg) 1,14 1,0-1,3 0,019
Diuretika 1,91 1,5-2,5 < 0,0001
GPlIb/Illa 1,86 1,4-2,4 < 0,0001
Thrombolyse und GPIIb/llla 4,19 1,7-10,4 0,002
i.v. inotrope Medikation 1,88 1,3-2,6 0,0002
Rechtsherzkatheter 2,01 1,4-2,9 0,0003
PCI 2,24 1,5-2,5 < 0,0001

Tabelle 2: Mdgliche Nebenwirkungen einer Bluttransfusion

e Reduzierte 2,3-DPG (Diphosphoglycerin)-Spiegel, dadurch hohe-
re O,-Affinitat

Gesteigerte Viskositat

Veranderungen im NO-Haushalt der Erythrozyten-Konzentrate
Verdnderte Gerinnung

Kreislaufliberlastung

Hamolytische Transfusionsreaktion

einer von Santopino et al. publizierten Arbeit, in welche fast
12.000 Patienten eingeschlossen wurden, bei normaler Nie-
renfunktion mit 2,3 % angegeben. Bei leicht eingeschréinkter
Nierenfunktion steigt es schon auf 4,3 %, bei hochgradiger
Einschridnkung der Nierenfunktion gar auf 8,1 % [6]. Beson-
ders fiir die oben genannten Patientengruppen scheint eine
individuelle Entscheidung iiber das jeweilige Vorgehen und
eine kritische Wahl von Art und Dosis der gerinnungshem-
menden Medikation bei einem AKS entscheidend. Dies gilt
auch deswegen, weil die Risikofaktoren sowohl fiir eine Blu-
tung als auch fiir ein neuerliches thrombotisches Geschehen
weitgehend die gleichen sind. Daher kann man von keiner
(neuen) antithrombotischen Therapie erwarten, dass sie die
Mortalitiit, welche von nichtmodifizierbaren Risikofaktoren
(siehe oben) abhingt, zu reduzieren imstande ist.

¥ Einfluss einer Blutung auf die Prognose

Verschiedene Faktoren, wie beispielsweise die himodynami-
schen Konsequenzen einer Blutung, aber auch die potenziell
nachteiligen Effekte einer Bluttransfusion, tragen zum
schlechteren Outcome nach einer Blutung bei (Tab. 2) [3, 7].
Sowohl die In-hospital- als auch die 30-Tages-Mortalitét sind
nach stattgehabter ,,major Blutung im Rahmen eines AKS
hochsignifikant gréBer [7, 8]. Wihrend die In-hospital-Mortali-
tit ohne Blutung mit 5,1 % angegeben wird, steigt sie beim
Auftreten einer ,,major* Blutung fast um den Faktor 4 auf
18,6 % an [8]. Eine Blutung triggert einen prothrombotischen
und proinflammatorischen Prozess, weiters ist das Absetzen
der gerinnungshemmenden Therapie bei einer Blutung,
teilweise durch einen Rebound-Mechanismus, mit einem
hohen Risiko verbunden [9]. Sowohl das Absetzen von Aspi-
rin als auch das von Thienopyridinen beim Auftreten einer
,major* Blutung im Rahmen eines akuten Myokardinfarktes
ist mit einer ca. fiinffach erhohten In-hospital-Mortalitit ver-

Tabelle 3: Empfehlungen flr Blutungskomplikationen

e Abschatzen des tatsachlichen individuellen Blutungsrisikos
(Dosis, Dauer, Komb.-Th., Wechsel zw. versch. Therapien, Alter,
Nierenfunktion, Kérpergewicht, weibl. Geschlecht, Ausgangs-
Hb, invasive Therapie)

e Berlicksichtigung des Risikos fir Wahl der Strategie; bei Hoch-
risikopatienten die ,, schonungsvollste” Strategie wahlen

e Minor Blutung ohne Absetzen der Therapie behandeln

e Major Blutung erfordert meist Absetzen u./o. Neutralisation
der Gerinnungstherapie

o KEINE Bluttransfusion bei hamodyn. stabilen Pat. mit Hb > 8 g/dL

bunden, das Absetzen von Heparin (niedermolekulares oder
unfraktioniertes Heparin) mit einer doppelt so hohen In-
hospital-Mortalitét, verglichen mit der bei kontinuierlicher
Gabe der jeweiligen gerinnungshemmenden Therapie [9].
Dabei ist besonders das Risiko einer Stentthrombose beim
Absetzen der dualen Antipléttchentherapie zu beriicksichti-
gen. Eine bei einer Blutung gegebenenfalls erforderliche Ope-
ration stellt ebenfalls ein erhohtes Risiko dar. Nach erforderli-
chem Absetzen der gerinnungshemmenden Therapie wird
nach Sistieren der Blutung der Wiederbeginn der gerinnungs-
hemmenden Therapie innerhalb eines Tages empfohlen [10].
Dies bedarf aber naturgemé8, vor allem bei kritischen Opera-
tionsregionen wie beispielsweise neurochirurgischen Eingrif-
fen oder auch bei transurethralen Prostataresektionen, auf-
grund der grolen Wundfldche und der nicht gezielt moglichen
Blutstillung, oft einer individuell zu treffenden Entscheidung.
Eine ,,minor* Blutung bedarf iiblicherweise nicht des Pausie-
rens der gerinnungshemmenden Therapie, sehr wohl aber eine
,major Blutung, es sei denn, sie ist durch eine lokale Be-
handlung der Blutung stillbar. Eine ,,major* Blutung erfordert
gegebenenfalls nicht nur das Absetzen, sondern sogar das um-
gehende Aufheben der gerinnungshemmenden Therapie
(Tab. 3). Da sowohl Aspirin als auch Clopidogrel irreversible
Pléttchen-Inhibitoren sind und die kontinuierliche Neubil-
dung nach Absetzen der Therapie nur ca. 10-20 % pro Tag be-
trigt, ist mit dem Fortbestehen eines Antipléttcheneffektes fiir
weitere 5—10 Tage zu rechnen. Da es bisher keine geeignete
medikamentose Beeinflussung der gehemmten Plittchen-
funktion gibt, ist die Transfusion von Thrombozytenkonzen-
traten (ev. sind zusitzlich auch Fibrinogen-enthaltende Plas-
makonzentrate zur Wiedererlangung der Plittchenfunktion
erforderlich) gegebenenfalls die einzig sinnvolle Moglich-
keit, eine Blutung zu stoppen. Im Einzelfall ist das Risiko be-
dingt durch das Absetzen der antithrombotischen und Anti-
Plittchentherapie gegeniiber dem Risiko eines neuerlichen
ischdmischen Ereignisses abzuwigen, dies umso mehr, wenn
der Patient mittels Stentimplantation behandelt worden ist! In
mehreren Studien konnte gezeigt werden, dass das (frithzeiti-
ge) Absetzen der dualen Pldttchenhemmertherapie die Gefahr
einer Stentthrombose um den Faktor 30 erh6hen kann [7].

B Bluttransfusion

Die bei Blutung gegebenenfalls erforderliche Transfusion von
Erythrozytenkonzentraten sollte neueren Studien zufolge,
zumindest beim himodynamisch stabilen Patienten, mit gro-
Ber Zuriickhaltung erfolgen. In einer Post-hoc-Analyse von
ca. 24.000 Patienten mit einem AKS zeigte sich sogar eine
hohere Mortalitét in der Gruppe, die wihrend des stationdren
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Aufenthaltes eine Bluttransfusion erhalten hatte [3]. Im Ge-
gensatz zu anderen Studien wurde hier die Entwicklung der
Animie wihrend des stationdren Aufenthaltes beriicksichtigt
und nicht die bereits bei Aufnahme ins Krankenhaus beste-
hende Anédmie [11]. Weitere Untersuchungen mit kardiologi-
schen Patienten, die eine restriktive (Ziel-Hb: 7-9 g/dL,
Transfusion falls Hb < 7 g/dL) versus eine liberale (Ziel-Hb:
10-12 g/dL, Transfusion falls Hb < 10 g/dL) Transfusions-
politik untersuchten, kamen zu dem Ergebnis, dass eine
restriktive Therapie mit Bluttransfusionen zumindest gleich
wirksam ist [12]. Im 30-Tages-Uberleben zeigten sich in
beiden Gruppen vollig deckungsgleich verlaufende Kaplan-
Meier-Kurven mit einem p-Wert von 0,95. Das vermehrte
Auftreten von lebensbedrohlichen Komplikationen, u. a. von
mehr Myokardinfarkten und mehr Lungenddemen, war ein-
deutig mit der liberalen Transfusionspolitik assoziiert [12,
13]. Anzumerken ist fiir die oben genannten Studien, dass die
verabreichten Blutkonserven noch nicht ,,leukozytenarm* ge-
filtert worden sind. Neuere Studien weisen auf einen kiirzeren
Intensivstationsaufenthalt, eine geringere Wahrscheinlichkeit
fir die Entwicklung eines postoperativen Multiorganver-
sagens, jedoch auf keinen Mortalitdtsunterschied bei Verab-
reichung von leukozytenarmen Blutkonserven hin [14].

Eine grofle retrospektive Studie, die einen Zusammenhang
zwischen Himoglobinwert und Uberleben bei Herzinfarkt-
patienten zeigen konnte, ist wegen mehrerer methodischer
Schwichen in ihrer Aussage fraglich, u. a. sind keine Patien-
ten < 65 Jahre inkludiert worden, weiters wurden die Blutun-
gen, die innerhalb der ersten 48 Stunden nach Aufnahme ins
Krankenhaus aufgetreten sind, nicht beriicksichtigt, ebenso
die innerhalb der ersten 48 Stunden verstorbenen Patienten.
Weiters waren in der Gruppe von Patienten mit dem niedrigs-
ten Hb (1,7-8,1 g/dL) die Zahl der schockierten Patienten am
hochsten [11]. Die Annahme, dass ein durch Verabreichen
von Erythrozytenkonzentraten erreichter hoherer Hb-Wert
eine bessere Sauerstoffversorgung des Gewebes mit sich
bringt, konnte auch in (tier-) experimentellen Studien nicht
bestitigt werden [15]. Erst bei einer sehr schweren Andmie
kommt es durch eine gesteigerte Sauerstoffzufuhr auch zu ei-
ner gesteigerten Gewebsoxygenierung [13]. Der Mechanis-
mus fiir dieses scheinbare Paradoxon ist noch nicht geklrt.
Veridnderungen in der NO-Biologie der Erythrozyten und vor
allem ein erniedrigter 2,3-Diphosphoglyzerinsdure-Wert in
den Erythrozyten der Blutkonserven, welcher die Sauerstoff-
abgabe an das Gewebe negativ beeinflusst, scheinen mogliche
Erkldarungen zu sein [16, 17]. Dabei diirfte das Alter der Blut-
konserven eine bedeutende Rolle spielen. In einer rezent pu-
blizierten Arbeit, die fast 3000 Patienten nach einer kardialen
Operation umfasste, konnte gezeigt werden, dass Erythro-
zytenkonzentrate, die langer als zwei Wochen gelagert wur-
den, sowohl mit einem signifikant hoheren Risiko fiir die Ent-
wicklung von postoperativen Komplikationen als auch einem
schlechteren Langzeitiiberleben verbunden sind [18].

® Schlussfolgerungen

Diese neuen Erkenntnisse im Zusammenhang mit Blutung
und Transfusionspolitik beim AKS fiihrten zu der in den
neuen ESC-Guidelines angegebenen Richtlinie, beim hdmo-
dynamisch stabilen Patienten mit einem AKS bei einem
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Hb-Wert von > 8 g/dL keine Erythrozytenkonzentrate zu ver-
abreichen [1]. Weiters zeigten die jiingeren Studien, dass fiir
die Prognose eines Patienten nach AKS die Verhinderung
einer Blutung gleich bedeutend wie die Verhinderung eines
neuen ischdmischen Ereignisses ist und daraus eine signifi-
kante Reduktion der Mortalitit resultiert. Die Beriicksichti-
gung des individuellen Blutungsrisikos (z. B. gerinnungs-
hemmende Kombinationstherapien, Alter, weibliches Ge-
schlecht, eingeschrinkte Nierenfunktion) sollte fiir die Wahl
der Behandlungsstrategie beim Patienten mit einem AKS her-
angezogen werden. Weiters ist auf eine dem Patienten ange-
passte Dosis der gerinnungshemmenden Therapie und zusétz-
lich auf einen moglichst schonenden Gefdllzugang (radial vor
femoral) bei einer geplanten perkutanen Koronarintervention

(PCI) zu achten.
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