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Ursachen und Pathogenese der
disseminierten intravasalen Gerinnung (DIC)

Causes et pathogenese de la coagulation intravasculaire

disséminée (CIVD)

Dimitrios A. Tsakiris

Quintessenz

@® DIC - «disseminated intravascular coagulation»: er-
worbenes Syndrom, gekennzeichnet durch eine dissemi-
nierte, intravasale Gerinnungsaktivierung und Fibrinabla-
gerung unterschiedlicher Atiologie, welche je nach Aus-
mass bis zu Multiorganversagen fiithren kann. Aufgrund
des Schweregrades werden fulminante und kompensierte
DIC unterschieden (ISTH-Definition 2001).

@® DIC - «disseminated international confusion»: wider-
spiegelt den Bedarf nach einheitlicher, brauchbarer Defi-
nition und Diagnosekriterien. Diese wurden erst kiirzlich
von der Internationalen Gesellschaft fiir Thrombose und
Hamostase (ISTH) formuliert (DIC-Definition, DIC-Score
zur Diagnose).

@® DIC - «death is coming»: signalisiert eine ernsthafte
klinische Entitét. Die fulminante DIC bleibt immer noch ein
Syndrom mit sehr hoher Mortalitédt. Dies treibt die DIC-
Forschung in neue Bahnen. Durch die Erkenntnisse der
Verkniipfung zwischen Gerinnung und Inflammation wer-
den neue therapeutische Ansétze ausprobiert, z.B. Gewe-
befaktorhemmer oder Inflammationsmodulatoren.
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Quintessence

@® DIC - «disseminated intravascular coagulation»: syn-
drome acquis caractérisé par une activation disséminée de
la coagulation intravasculaire et un dépot de fibrine,
d’étiologie variable, pouvant aller jusqu’a insuffisance de
plusieurs organes. En fonction de la gravité, la distinction
se fait entre CIVD fulminante et compensée (définition de
UISHT 2001).

@® DIC - «disseminated international confusion»: refléte
le besoin d’une définition et de criteres diagnostiques una-
nimes, utilisables. Ils n’ont été formulés que tres récem-
ment par la société internationale pour la thrombose et
I’hémostase (ISTH) (définition de la CIVD, score CIVD pour
le diagnostic).

@® DIC-«deathis coming»: témoigne d’une entité clinique
grave. La CIVD fulminante reste encore un syndrome grevé
d’une mortalité élevée. C’est ce qui pousse la recherche sur
de nouvelles voies. Les connaissances sur l’association
entre coagulation et inflammation font que de nouvelles
options thérapeutiques sont tentées, par ex. inhibiteurs du
Jfacteur tissulaire ou modulateurs de Uinflammation.

Traduction Dr G.-A. Berger

Vous trouverez les questions a choix multiple
concernant cet article a la page 1128 ou sur internet
sous www.smf-cme.ch



Einleitung

Die disseminierte intravasale Gerinnung (DIC) ist
ein Syndrom mit systemischer Aktivierung der
Gerinnung in der Makro- und Mikrozirkulation.
DIC tritt im Rahmen von definierten klinischen
Situationen auf und weist bestimmte laborche-
mische Merkmale auf [1-3]. Obwohl die ersten
klinisch experimentellen Beobachtungen iiber
die DIC bereits gegen 1830 erschienen waren,
wuchs das Verstindnis iiber deren Mechanis-
men zusammen mit der Entwicklung der Gerin-
nungsphysiologie viel spiter. Erst 1960 bis 1980
wurden plausible Erklirungsmodelle der Patho-
physiologie der DIC publiziert. Jedoch lange
fehlte eine einheitliche Definition und Termino-
logie. Deskriptive Begriffe wie die Verbrauchs-
koagulopathie («consumptive coagulopathy»)
oder das Defibrinationssyndrom («defibrination
syndrome») widerspiegeln nur einen Teil der
pathogenetischen Mechanismen. Definitionspa-
rodien wie «DIC - disseminated international
confusion» oder «DIC — death is coming» reflek-
tieren einerseits den Bedarf nach einer einheit-
lichen Definition und andererseits die klinische
Relevanz dieses Syndroms. Seit 2001 hat ein
Standardisierungskomitee der internationalen
Gesellschaft fiir Thrombose und Hdmostase
(ISTH) einheitliche Kriterien fiir die Definition
der DIC vorgeschlagen [4].

Tabelle 1. Ursachen der DIC und assoziierte, begleitende Grunderkrankungen
nach ISTH (modifiziert nach [4]).

Sepsis

Trauma (z.B. Polytrauma, ZNS-Trauma)

Organnekrose (z.B. Pankreas, Leber)

Malignom (solide Tumoren, hamatologische maligne Erkrankungen)

Schwangerschafts-Komplikationen (Abruptio placentae, Uterusatonie,
intrauteriner Fruchttod)

Vaskulare Anomalien (ausgedehnte Angiodysplasien, Aneurysmen)

Schwere Lebersynthesestérung

Schwere toxische Wirkungen (Schlangenbisse, Amphetaminderivate)

Schwere immunologische Wirkungen (Transfusionsreaktionen, Transplantatsabstossung,
Graft-versus-Host-Krankheit)

ISTH: «International Society for Thrombosis and Haemostasis»

Tabelle 2. DIC-Score' nach ISTH als diagnostisches Hilfsmittel auf Basis
von Globaltesten der Himostase (modifiziert nach [4]).

Thrombozytenzahl
>100 Giga/L = 0; <100 Giga/L = 1; <50 Giga/L = 2
Fibrinspaltprodukte (I6sliche Fibrinmonomere oder D-Dimere)
(normal = 0; mittel hoch = 2; sehr hoch =3
Verlangerte Thromboplastinzeit/INR?
<3 Sek. = 0; 3-6 Sek. = 1; >6 Sek. = 2
INR<1,3=0;INR 1,3-1,6 = 1; INR >1,6 = 2
Fibrinogen
>1,09/1=0;<1,0g/L=1
" Gesamtscore >5 = fulminante DIC; <5 = kompensierte DIC (weist auf DIC hin, kann sie
aber nicht bestatigen)
2 die INR-Angaben sind eine Hochrechnung aus der Sekundenzahl und beziehen sich
auf ein rekombinantes Thromboplastin, sie sind nicht im ISTH-Vorschlag beschrieben.
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Definition der DIC (nach ISTH, [4])

DIC ist ein erworbenes Syndrom, gekennzeichnet
durch eine systemische, generalisierte Gerin-
nungsaktivierung und Fibrinablagerung unter-
schiedlicher Atiologie, welche je nach Ausmass
bis zu Multiorganversagen fiihren kann. Je nach
Schweregrad werden zwei Formen der DIC unter-
schieden, die fulminante («overt DIC») und die
kompensierte DIC («nonovert DIC»). Vorausset-
zung fiir die Diagnose einer DIC sind das Vorliegen
einer auslosenden Grunderkrankung (Tab. 1 &)
sowie bestimmte Labormerkmale. Aufgrund der
laborchemischen Verdnderungen kann ein DIC-
Score errechnet werden (Tab. 2 &), wonach die
fulminante DIC von der kompensierten Form dif-
ferenziert werden kann. Die ausgewéhlten Labor-
tests fiir den DIC-Score sind gewohnliche Analy-
sen, Globalteste der Himostase, welche in jedem
Routinelabor meistens angeboten werden und
gleichzeitig durch ihre markanten Verdnderungen
im Rahmen der DIC effiziente Differenzierungs-
merkmale darstellen. Es ist hier anzumerken,
dass die Validierung des DIC-Scores mittels gros-
ser Studien noch nicht vollstdndig ist. Solche Stu-
dien sind seit 2002 im Gange, Resultate werden
erwartet. Jedoch noch unpublizierte Beobachtun-
gen schitzen die Sensitivitdt des DIC-Scores auf
91% und die Spezifitit auf 97%. In den gleichen
Studien hat man festgestellt, dass ein erhdhter
DIC-Score mit erhdhter Mortalitdt einherging [3].

Ursachen der DIC

Als Ursache der DIC versteht man die assoziierte,
begleitende Grunderkrankung, welche zur Aus-
l6sung des Syndroms fiihrt. Diese klinischen
Situationen werden zusammenfassend in der Ta-
belle 1 aufgelistet. Alle haben eine gemeinsame
Komponente zu verzeichnen, die Aktivierung der
Gerinnungskaskade (Abb. 1 ) iiber einen oder
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Abbildung 1.

Schematische Darstellung der Gerinnungskaskade

mit dem extrinsischen (blauer Pfeil) und intrinsischen
Weg (roter Pfeil). XII, XI, IX, Vllla, Vlla, Va, Xa:
Gerinnungsfaktoren, Ca**: Kalziumionen, TF: Gewebe-
faktor («tissue factor»), TFPI: «Gewebefaktor-Inhibitor»,
PrC: Protein C, ATIIl: Antithrombin Il



multiple Wege, meistens tiber den extrinsischen
Weg mit Hauptbeteiligung des Gewebefaktors
(«tissue factor»). Endresultat dieser Aktivierung
ist die Bildung des Thrombins, welches dann
das solide Fibrin aus dem loslichen Fibrinogen
bildet. Das Ausmass der Fibrinbildung (Flokulie-
rung!) bestimmt den Schweregrad der Folgen
der DIC mit oder ohne Multiorganversagen. Der
parallele Verbrauch bestimmter Schliisselkom-
ponenten der Gerinnungskaskade — im Rahmen
der generalisierten Gerinnungsaktivierung — kann
zu einer hdmostatischen Insuffizienz fiihren mit
nachfolgenden klinischen Blutungen.

Die Septikdmien gehen immer mit systemischer
Gerinnungsaktivierung einher. Grampositive und
-negative Bakterien, aber auch Parasiten, Pilze
oder Viren kénnen DIC auslosen. Dies erfolgt
iber zwei Mechanismen: einerseits durch die
Freisetzung von Endotoxinen, welche inflamma-
torische Reaktionen auslésen und Makrophagen
wie auch Endothelzellen zur Bildung von Gewe-
befaktor-dhnlichen Substanzen stimulieren, an-
dererseits durch direkte Aktivierung der Plétt-
chen durch die Bakterien und nachfolgende Ge-
neralisierung der Gerinnungsaktivierung. Diese
Phénomene werden durch die sekunddre Erho-
hung von prokoagulatorischen Proteinen (Fibri-
nogen, Faktor VIII, von Willebrand-Faktor) im
Rahmen der Akutphasenreaktion zusétzlich be-
schleunigt.

Bei den Polytraumapatienten findet eine massive
Freisetzung von Gewebefaktor statt und dadurch
kommt es zu einer unkontrollierten Aktivierung
der Gerinnungskaskade. Die ZNS-Traumapa-
tienten sind besonders gefihrdet, weil das Hirn-
gewebe von Natur aus sehr reich an Gewebefak-
tor und Phospholipiden ist. Ahnliche Mechanis-
men wirken bei den chirurgischen Patienten mit
ausgedehnten Wundflachen oder bei Patienten
mit Pankreas- oder Lebernekrose.

Bei den Malignomen wurde ein dualer Mecha-
nismus fiir die Auslosung einer DIC beschrieben:
einerseits ist die Tumorzelle in der Lage, direkt
ein prokoagulatorisches Protein («tumor proco-
agulant») zu bilden und freizusetzen, welches die
Gerinnungskaskade auf der Ebene des Faktors X
aktiviert, und andererseits konnen die Tumorzel-
len iiber eigene Zytokine die Makrophagen akti-
vieren und sie zur Freisetzung von Gewebefak-
tor-dhnlichen Substanzen stimulieren.

Manche Tumoren, wie z.B. Adenokarzinome,
konnen Gewebeplasminogenaktivatoren bilden
und freisetzten und somit auch die fibrinolyti-
sche Kaskade aktivieren. Dies wiirde zu einer
Hyperfibrinolyse fithren mit verhéltnisméssig
stirkerer Defibrinierung. Ahnliches kann bei
den akuten promyelozytiren (FAB-M3) oder
monozytdren (FAB-M5) myeloischen Leukdmien
vorkommen durch die Freisetzung — aus den bla-
stiaren leukdmischen Zellen — verschiedener Pro-
teasen, welche Gerinnungsfaktoren proteoly-
tisch degradieren.
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Bei der DIC im Rahmen einer Schwangerschafts-
komplikation handelt es sich meistens um die
Ausschiittung von Gewebefaktor, Phospholipi-
den und allenfalls Thrombin aus dem Plazenta-
gewebe in den Kreislauf der Mutter. Friihzeitige
Plazentaablosung, Uterusatonie, intrauteriner
Fruchttod sind Situationen mit hohem potentiel-
lem DIC-Risiko.

Vaskuldre Anomalien und Dysplasien, wie z.B.
ausgedehnte Hadmangiome (Kasabach-Merrit-
Syndrom) oder Aneurysmen sind oft mit defek-
ter Endothelbeschichtung assoziiert. Dies hat die
chronische Aktivierung der Pldttchen wie auch
der Gerinnungskaskade auf dieser Oberfliche
zur Folge. Die kavernosen Gefdssmissbildungen
fiihren auch lokal zur Stauung und Thrombin-
bildung. Thrombin wie auch andere aktivierte
Gerinnungsfaktoren konnen dann in den syste-
mischen Kreislauf gelangen. Besonders gefahr-
det fiir DIC sind diese Patientlnnen, wenn sie an
diesen Stellen operiert oder verletzt werden.
Bestimmte Schlangengifte sind starke Serinpro-
teasen und konnen direkt die Gerinnungs-
kaskade oder auch die Fibrinolysekaskade akti-
vieren. Nach einem Schlangenbiss kann eine
persistierende DIC mit Hyperfibrinolyse unter-
schiedlichen Schweregrades folgen.

Bei den Transfusionsreaktionen (Erythrozyten-
transfusionen) und bei massivem Zellumsatz
kommt es zur Freisetzung von hohen Mengen
von Membranphospholipiden durch die ladier-
ten und lysierten Zellen, welche typischerweise
die Gerinnungskaskade aktivieren und beschleu-
nigen.

Intoxikation mit stimmungsaufhellenden Medi-
kamenten, wie z.B. die Amphetaminderivate
(«ecstasy», «eve» etc.), konnen {iber die Rhabdo-
myolyse oder iiber akute Leberschaden zu DIC
fithren.

DIC kann auch bei den Abstossungsreaktionen
nach Transplantation solider Organe wie auch
bei der Graft-versus-Host-Krankheit nach Stamm-
zelltransplantation vorkommen. Der Hauptak-
teur dabei sind zytotoxishe T-Lymphozyten, wel-
che zur Aktivierung der Endothelzellen fithren
und gleichzeitig die Abstossung einleiten. Auf
der Endotheloberflache folgt eine generalisierte
Aktivierung von Pldttchen und Gerinnungsfakto-
ren. Die daraus entstehende DIC ist meistens
kompensiert.

Pathogenese der DIC

Gemeinsamer Nenner der oben erwahnten klini-
schen Situationen mit DIC ist die Thrombingene-
rierung und Fibrinbildung (Abb. 1). Dies allein
erkldrt aber nicht ausreichend die generalisierte
Reaktion bis zum Multiorganversagen. Bei jeder
Aktivierung der Gerinnung setzen sich die natiir-
lichen inhibitorischen Schutzmechanismen ein,
um die Aktivierung einzuddmmen. Bei der DIC
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zeichnet sich ein Versagen dieser biologischen
Schutzmechanismen ab.

Neuere Erkenntnisse haben die Interaktion zwi-
schen Gerinnungsaktivierung und inflammatori-
schen Mechanismen etwas ndher erklirt. Zwei
wichtige natiirliche Gerinnungsinhibitoren, das
Antithrombin IIT und das Protein C werden im
Rahmen der inflammatorischen Reaktionen
zusdtzlich in ihrer Funktion gehindert, was
in einem prokoagulatorischen Zustand resul-
tiert. Aktivierte Neutrophile konnen z.B. mittels
Elastasefreisetzung das Antithrombin III proteo-
lytisch abbauen. Ahnlicherweise wurde im
Rahmen der Sepsis eine Unterregulierung des
Thrombomodulins beschrieben. Thrombomo-
dulin ist ein endotheliales Membranprotein und
wichtiger Kofaktor im Einsatz des Proteins C als
Gerinnungsinhibitor. Bei defektem Thrombomo-
dulin kann das Protein C seine gerinnungsinhi-
bitorische Funktion nicht ausiiben.

Auf der anderen Seite bleiben aktivierte Gerin-
nungsfaktoren nicht nur innerhalb der Gerin-
nungskaskade wirksam, sondern weisen immun-
modulatorische Funktionen auf. Der aktivierte
Faktor VIla der Gerinnung z.B. stimuliert Mono-
zyten und Endothelzellen zu Produktion von
Interleukin-6 und -8, beide bekannte proin-
flammatorische Aktivatoren. Somit bestehen
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zwischen der Gerinnungsaktivierung und dem
Aufbau von inflammatorischen Reaktionen
Verkniipfungen, welche eine DIC begiinstigen
wiirden.

Perspektiven

Aus diesen Verkniipfungen zwischen Gerinnung
und Inflammation wurde ersichtlich, dass thera-
peutische Mittel, welche die Aktivierung der
inflammatorischen Reaktionen hemmen konn-
ten, auch einen Anti-DIC-Effekt aufweisen konn-
ten. Die aktuelle Forschung in der Behandlung
der DIC fokussiert einerseits auf der Hemmung
des Gewebefaktors als Ausloser der Thrombin-
generierung und andererseits auf der Modula-
tion der inflammatorischen Reaktionen im Sinne
einer Einddimmung der Zytokinausschiittung.
In dieser Hinsicht werden experimentell, als Pro-
phylaxe oder Therapie gegen DIC, direkte Gewe-
befaktorinhibitoren («nematode anticoagulant
protein ¢2» NAPc2, «tissue factor pathway inhi-
bitor» TFPI) als Aktivierungshemmer auspro-
biert oder Modulatoren der inflammatorischen
Reaktionen, wie das humane, rekombinante,
aktivierte Protein C (Drotrecogin alpha) einge-
setzt [1, 3, 5].
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