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Gerinnungslorum

Editorial

Liebe Kolleginnen und Kollegen,

die Globaltests der Gerinnung zielen auf den
Beginn der Gerinnselbildung. Sie sind fiir die
Kontrolle einer therapeutischen Antikoagula-
tion gut geeignet. Anders ist dies bei massiv
blutenden Patienten. Hier spielt die Festigkeit
des Gerinnsels eine entscheidende Rolle. Nur
durch ein festes Gerinnsel wird ein Gefdifsleck
dauerhaft abgedichtet. Mit Hilfe der ROTEM®-
Analyse kann u. a. die Qualitdt des Gerinnsels
diagnostiziert werden. Zudem hilft dieses
schnelle ,point of care-testing” bei der Thera-
pieentscheidung — so auch in der dargestellten
Kasuistik.

Wie oft stellt sich z. B. perioperativ die Frage:
Fresh Frozen Plasma oder gezielte Therapie mit
Fibrinogen? Hierzu gibt es kein ,Rezept” — wie
die unterschiedlichen Aspekte im Experten-
forum zeigen.

Unter ,Zum aktuellen Fall“ lesen Sie Grund-
sdtzliches zum Fibrinogen.

Vergessen Sie nicht unser CME-Angebot in
Kooperation mit der Bayerischen Landesdrzte-
kammer: Unter www.gerinnungsforum.net
konnen Sie fiir ein Modul 3 CME-Punkte erwer-
ben! Wenn Sie diese Seite bisher nicht besucht
haben: Sie finden dort inzwischen viele Kasu-
istiken und kénnen ,mit einem Schlag* iiber
30 CME-Punkte sammeln. Durch unsere stin-
dige Aktualisierung ist in Kiirze Ihr gesamtes
LJahrespunktesoll“ allein iiber dieses Angebot
erwerbbar.

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

12-jdhriger Junge
mit Polytrauma

ROTEM®-gesteuerte Intervention

bei komplexer Gerinnungsstorung

Bei einem Verkehrsunfall wurde
ein 12-jdhriger Junge schwer ver-
letzt. Nach notidrztlicher Versor-
gung zeigte sich bei der initialen
Untersuchung im Krankenhaus
eine Rippenserienfraktur sowie
eine beidseitige Lungenkontusion
mit einem Hdmatopneumothorax.
Abdominell fand sich eine Leber-
und Milz- sowie eine Zwerchfell-
ruptur. Frakturen des Beckens
sowie eine subtotale Amputation
des linken Unterschenkels kompli-
zierten die Situation.

Die operative Versorgung bestand
in der Anlage beidseitiger Thorax-
drainagen, einer Laparotomie mit
Milzklebung, Leberiibernahung so-
wie Naht der Zwerchfellruptur. Der
subtotal amputierte Unterschenkel
wurde nach Debridement replan-
tiert und mit einer Osteosynthese
versorgt. Der Weichteildefekt wurde
mit einem Schwenklappen gedeckt.

Folgen des Blutverlustes

Bei diesem schweren Polytrauma
hatte der Patient bereits bis zur
Aufnahme im Krankenhaus eine
unbekannte Menge an Blut ver-
loren. Dies spiegelten die Labor-
befunde wider: das Hamoglobin
betrug nur noch 10,7 g/dl. Die
durchgefiihrten Gerinnungstests
waren hochgradig pathologisch
verandert:

> Der Quick war auf 33 % erniedrigt.

> Die aPTT war nicht mehr messbar.

> Auch das Fibrinogen war mit
0,56 g/l deutlich erniedrigt.

> Lediglich die Thrombozyten
waren mit 192.000/ul im Norm-
bereich.

Die primare intraoperativ durch-
gefiihrte ROTEM®-Analyse bestatigte
diesen komplexen Gerinnungs-
defekt (Abb. 1).
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ROTEM®-Analyse

Die Abbildung der ROTEM®-Analyse
bei Beginn der Operation zeigte:
Bei Aktivierung der extrinsischen
Gerinnung (EXTEM) fand sich eine

> verlangerte Zeit bis zum Beginn
der Gerinnselbildung (Clotting
Time, CT, Normalwert 42 bis 74s),

) eine verlangerte Zeitdauer bis
zur Aushildung eines Gerinnsels
mit einer Amplitude von 20 mm,
(Clot formation time, CFT, Nor-
malwert 46 bis 148s)

> sowie eine Verminderung der
maximalen Gerinnselfestigkeit
(Maximum clot firmness, MCF,
Normalwert 49 bis 71 mm).

Beim FIBTEM, bei dem der Beitrag
des Fibrinogens an der Clotfestig-
keit erfasst wird, fand sich eine
Erniedrigung der MCF auf 8 mm
(Normalwert 9 bis 25 mm).

Die ROTEM®-Befunde und die
Befunde der Globaltests zeigten,
dass eine komplexe Gerinnungs-
storung vorlag, die zum Teil

durch Verlustkoagulopathie/
Dilutionskoagulopathie, sehr
wahrscheinlich aber auch durch
eine Verbrauchskoagulopathie

bei massiven Gewebeverletzungen
gekennzeichnet war.

Konsequenz

Die Konsequenz aus den Befunden
war eine intraoperative Therapie
mit Blut und Plasmakompo-
nenten.

Besonderen Wert wurde dabei auf
die Gabe von Fibrinogen gelegt,
da die erniedrigten FIBTEM-Werte
einen ausgepragten Fibrinogen-
mangel aufzeigten. Die insgesamt
verabreichten Produkte waren:

> Erythrozytenkonzentrate:
12 Einheiten
> Thrombozytenkonzentrate:
8 Einheiten
FFP: 4 Einheiten
PPSB: 2000 IE
Antithrombin: 1500 IE
Fibrinogen (Haemocomplettan HS):
8 g (verteilt auf mehrere Einzel-
dosen)

VOV VvV

Der Junge konnte nach erfolgreicher
8-stiindiger Operation auf die Inten-
sivstation verlegt werden.

Auf der Intensivstation

Hier zeigte sich eine weitgehend
normalisierte Gerinnungssituation:

> Quick 60 %,
> aPTT 49,9s,
> Fibrinogen 2,6 g/I.

Die Thrombozytenzahl betrug
113.000/ul. Auch in der ROTEM®-
Analyse (Abb. 2) zeigte sich eine
weitgehende Normalisierung der
Parameter sowohl in der EXTEM
als auch in der FIBTEM Analyse.

Fazit

Der geschilderte Fall zeigt, dass

die POC (point of care)-Gerinnungs-
diagnostik die Therapie eines
Patienten mit Polytrauma erleich-
tern kann. Die Anzahl an eingesetz-
ten Gerinnungsfaktoren und Blut-
komponenten belegt: Auch eine
sehr komplexe Gerinnungsstorung
bei einem Patienten mit einem
Polytrauma ist durch gezielte, test-
gesteuerte Intervention mit gutem
Erfolg zu beheben.

Dr. med. H. Schichl, Salzburg, und
Prof. Dr. med. H. Ostermann, Miinchen
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Abb. 2: ROTEM®-Analyse bei Aufnahme auf die Intensivstation

Zum aktuellen Fall

Faktor I: das Fibrinogen

Der lateinische Ursprung des Wor-
tes ,,fibra“ und der Wortteil ,,-gen*
beschreiben schon die Funktion
des Faktors I im Gerinnungssystem:
Fibrinogen = ,,Fasern bildend*“.
Ein wichtiger Schritt in der Ge-
rinnungskaskade ist die Bildung
eines faserartigen Aggregates aus
mehreren Fibrin-Einzelmolekiilen.
Die Vorstufe, der Faktor I oder das
Fibrinogen, werden im Folgenden
ausfiihrlich besprochen.

Fibrinogen ist ein wasserlosliches
Glykoprotein mit dem Molekular-
gewicht von 340.000 Dalton. Als
Dimer besteht es aus drei Paaren
von Polypeptidketten. Es wird in
der Leber synthetisiert. Die Normal-
werte im Plasma betragen 1,5 bis
4 g/l. Die kritische Grenze, bei
welcher Blutungen auftreten
konnen, ist bei < 1 g/I. Die Halb-
wertszeit liegt zwischen 96 und
120 Stunden.



Fibrinogen in der
Gerinnungskaskade

Bei einer GefaBverletzung setzt
sofort die primare Hamostase ein.

Thrombozyten heften sich an kol-
lagene Fasern der Wundrander.
Diese Adhasion wird durch Glyko-
proteinrezeptoren (GPlb, GPIlb/
ll1a) fiir den von Willebrand-
Faktor (VWF) ermoglicht. Letzte-
rer stellt eine Briicke zwischen
Thrombozyten und dem Sub-
endothel einer GefaBlasion dar.

Aktivierte Thrombozyten verbin-
den sich miteinander. Fiir diese
Aggregation miissen die Glyko-
proteinrezeptoren aktiviert wer-
den und Fibrinogen als ,,Briicke“
zwischen den benachbarten
Thrombozyten binden (Abb. 3).

Mediatoren wie zyklische Endo-
peroxide, Thromboxan A2 und
Endothelmediatoren (z. B. Endo-
thelin) sind vermutlich fiir die
Vasokonstriktion verantwortlich.

So ist Fibrinogen bereits mit in die
primare Hamostase einbezogen.

Adhasion, Aggregation und Vaso-
konstriktion reichen jedoch nicht
fiir eine dauerhafte Blutstillung
aus. Entscheidend ist die Bildung
von Fibrin im Rahmen der sekun-
daren Hamostase. Nach einer Viel-
zahl von Prozessen der plasmati-
schen Gerinnung entsteht Fibrin
aus Fibrinogen.

Schliisselfunktion des Thrombins

Bei der Umwandlung von Fibrino-
gen zu Fibrin ist Thrombin entschei-
dend beteiligt. Der Weg zu Throm-
bin fiihrt tiber den Faktor X (Abb. 4).
Faktor Xa aktiviert in Gegenwart
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Abb. 3: Fibrinogen als Briicke zwischen den Thrombozyten (vWF = von Willebrand-Faktor,

GP = Glykoproteine), mod. nach Hiller, Riess.

von Plattchenphospholipid, Calcium
und Faktor V das Prothrombin
(Faktor II). Aus diesem wird schlief3-
lich das Thrombin gebildet. Diese
Reaktionen laufen auf den Phospho-
lipiden der Plattchenoberflache ab.

Thrombin hat eine Schlisselfunk-
tion. Es aktiviert im Sinne eines
Feedbackmechanismus die Fakto-
ren X1, VIIl und V, aber auch den
Faktor XIlI (Abb. 4). Letzterer hat —
mit Thrombin — entscheidenden
Einfluss auf die Entstehung und
Stabilisierung von Fibrin.

Vom Fibrinogen zum Fibrin

Die drei Peptidkettenpaare des
Dimers Fibrinogen werden A-alpha-,
B-beta und Gamma genannt. Diese
Ketten sind tber Disulfidbriicken
miteinander verbunden.

Thrombin spaltet aus diesen
Polypeptidketten des Fibrino-
gens zunachst zwei kleine
Fibrinpeptide ab: Fibrinopeptid
A und B. Nun liegt Fibrinogen
als Fibrinmonomer vor.

Diese Fibrinmonomere werden
durch End-zu-End- und Seit-zu-

Seit-Polymerisation zu noch
loslichen Fibrinpolymeren.
Faktor XIIl wird durch Throm-
bin aktiviert. Dieser Faktor Xllla
und Calciumionen bewirken
eine Quervernetzung der Poly-
mere. Nun liegt ein stabiles
unlosliches Gerinnsel vor

(Abb. 5).

Im Rahmen eines bedarfsgerech-
ten Gleichgewichtes zwischen
Gerinnung und Fibrinolyse wird
umgekehrt Fibrin durch Plasmin
zu diversen Spaltprodukten, z. B.
D-Dimeren, abgebaut.

Bestimmung von Fibrinogen

Die Hauptindikationen zur Bestim-
mung des Fibrinogengehaltes im
Patientenplasma sind:

Allgemeine Abklarung, ob die
Hamostase intakt ist.
Aufdeckung angeborener oder
erworbener Fibrinogenmangel-
oder Defektzustande.
Uberwachung einer Fibrinogen-
substitution (Indikationsstellung,
Dosierung, Erreichen und Halten
der gewiinschten Zielspiegel).



4 « Zum aktuellen Fall

Xlla
Xla
IX
X

I

Vil
IXa Vlla
+Ca™
Phospho- Vlla/TF
lipide
Xa X

Fibrinmonomer

Fibrinpolymer

stabiles, quer vernetztes Fibrin

Abb. 4: Schliisselrolle des Thrombins, mod. nach Hiller, Riess.

Diagnostik und Uberwachung
der Therapie einer Hyperfibri-
nolyse.

Uberwachung einer fibrino-
lytischen Therapie.

Diagnostik des Verlaufes einer
disseminierten intravasalen Ge-
rinnung (DIC) und ihrer Therapie.
Nachweis erhohter Konzentra-
tionen (z. B. Akute-Phase-
Reaktion s.S.5).
Risikoabschatzung von athero-
thrombotischen Erkrankungen.

Bestimmungsmethoden

In der Routine hat sich vor allem
die koagulometrische Methode
nach CLAUSS durchgesetzt. Sie ist
eine quantitative Bestimmung des

gerinnungsfahigen Fibrinogens.
Citratplasma wird auf Fibrinogen-
konzentrationen zwischen 0,1 bis
0,5 g/l verdiinnt. In diesem Bereich
korreliert die Fibrinogenkonzen-
tration mit der gemessenen Ge-
rinnungszeit. Das so verdiinnte
Plasma wird mit hohen Throm-
binkonzentrationen versetzt und
die Gerinnungszeit in Sekunden
gemessen. Unter definierten Bedin-
gungen ist die Gerinnungszeit pro-
portional zur Fibrinogenmenge'.
Der Referenzbereich liegt zwischen
1,8 bis 3,5 g/l (SI-Einheit: 5,4 bis
10,5 umol/l).

Eine quantitative Konzentrations-
messung des gesamten Fibrinogens
wird meist immunologisch (ELISA)
durchgefiihrt?.

ROTEM®-Analyse

Besonders bei Operationen mit star-
ken Blutverlusten und entsprechen-
der Substitution (Kolloide, Massiv-
transfusion) oder bei plasmatischen
Gerinnungsstorungen erweist sich die
ROTEM®-Analyse (Rotationsthromb-
elastometrie) zunehmend als sehr
hilfreich (siehe Gerinnungsforum,
Ausgabe 2/2004). Dieses patienten-
nahe Verfahren (,point of care tes-
ting“) erfasst u. a. schnell Fibrino-
genmangelzustande oder -defekte.
Die Methode hilft bei der Entschei-
dung zur addquaten Substitutions-
therapie und ermoglicht auch die
Erfassung einer Hyperfibrinolyse.

Verminderung von Fibrinogen

Angeboren kommen Hypo-, Dys-
und Afibrinogenamien vor — alle
sind selten.

Erworbene Mangelzustande sind
haufiger, bedingt z. B. durch:

Synthesestorungen bei schwe-
ren Leberparenchymschaden
(einschlieBlich Asparaginase-
therapie bei akuten Leukosen)
Verlust bei traumatischer oder
intraoperativer Blutung, bei
Verbrennungen und Aszites
Verbrauch (disseminierte intra-
vasale Gerinnung, Hyperfibrino-
lyse, fibrinolytische Therapie)

Typische Krankheitsbilder, die mit
einem Fibrinogenmangel durch
erhohten Verbrauch einhergehen,
sind z. B. peripartale Komplika-
tionen, Sepsis, Schockzustande,
Verletzungen, Leberzirrhose sowie
akute Leukamien.

Traumapatienten

In einer Studie an 20 Patienten
konnte gezeigt werden: Poly-



traumapatienten haben bei Klinik-
aufnahme kritisch erniedrigte
Fibrinogenspiegel®. Bei schweren
Traumata mit Blutverlust sind Ge-
rinnungsstorungen haufig. Nach
Massivtransfusionen und bei Ver-
diinnungskoagulopathien reicht die
Substitution mit Fresh Frozen Plas-
ma (FFP) und Thrombozytenkon-
zentraten nicht immer aus*°. Hier
kann die zusatzliche Gabe von Fibri-
nogen erforderlich sein. Fibrinogen
muss nicht patientenspezifisch
angefordert und aufgetaut wer-
den, steht im Notfall also sehr viel
schneller zur Verfligung als FFP.

Erhohung von Fibrinogen

Als Akute-Phase-Protein steigt Fi-
brinogen bei akuten Entziindun-
gen, Traumen, Verbrennungen,
Tumoren und nach Operationen
an. Bei massiven Blutverlusten wie
in dem geschilderten Fallbeispiel
kann dieser Mechanismus aller-
dings den akuten Fibrinogenman-
gel nicht schnell genug kompen-
sieren. Auch bei lang anhaltenden
chronisch entziindlichen Prozessen
(rheumatische Erkrankungen) kon-
nen sich erhohte Konzentrationen
finden. Kompensatorisch ist es

als Ausgleich bei EiweiBverlusten
(nephrotisches Syndrom, multiples
Myelom) erhoht.

Fibrinogensubstitution

Ein angeborener Fibrinogenmangel
ist oft nur bei operativen Eingrif-
fen oder peripartal substitutions-
bediirftig. Bei Afibrinogenamie ist
eine Substitution bei allen opera-
tiven Eingriffen und meist auch
als praventive Dauerbehandlung,
vor allem bei Frauen, indiziert.
Hier kann die Substitution alle

1 bis 2 Wochen ausreichen?. Das
Thromboserisiko ist bei diesem Pati-

entenkollektiv — besonders bei Dys-
fibrinogenamien — bei den Therapie-
entscheidungen zu beachten.

Ein leichter erworbener Fibrino-
genmangel ist selten substitutions-
bediirftig. Konzentrationen tiber
1,5 g/l reichen fiir die Blutstillung
aus. Meist steigt das korpereigene
Fibrinogen als Akute-Phase-Protein
an. Ausnahmen sind starke Blutun-
gen und/oder operative Eingriffe
mit voraussichtlich hohem Blut-
verlust?. Hier ist die Substitution
angezeigt. Die kritische Grenze des
Plasmafibrinogens im Sinne der
Blutungsgefahr liegt bei 1g/I. Zur
Gerinnungssituation bei Massiv-
transfusion informiert Sie Seite 8.

Bei Erwachsenen werden im
Allgemeinen zunachst 1 bis2 g
Fibrinogen appliziert, bei schwe-
ren Blutungen 4 bis 8 g. Weitere
Infusionen erfolgen nach Bedarf.
Nach Substitution sollte die Menge
an Fibrinogen im Blut tiber der
Schwelle von 1g/I liegen. Eine Sub-
stitution auf Werte tber 1,5 g/l ist
in der Regel nicht erforderlich und
bei thrombosegefahrdeten Patien-
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ten nicht unkritisch (Erhohung des
Thromboserisikos).

Die Dosierung bei Kindern richtet
sich nach Bedarf und Korperge-
wicht.

Obligatorisch ist eine genaue Uber-
wachung der Substitutionstherapie,
z.B. mit der Methode nach CLAUSS.
Die Bedeutung der ROTEM®-Analyse
wird auf Seite 8 dargestellt.

Lesen Sie im Expertenforum Argu-

mente als therapeutische Entschei-

dungshilfen: FFP oder Fibrinogen?
pk

Quelle:
Hiller, Riess: Hamorrhagische Diathese und Thrombose.
Wissenschaftliche Verlagsges. mbH Stuttgart, 2002

Weiterfiihrende Literatur:
1. Thomas L: Labor und Diagnose, Marburg:
Die Med. Verl.-Ges., 6. Auflage 2005

2. Barthels M, Schramm W: Gerinnungsfaktorenkonzen-
trate. Himostaseologie 24: 286-97, 2004

3. Lampl L et al.: Himostasestérungen nach Polytrauma
—Zum Verhalten physiologischer Gerinnungsfaktoren wih-
rend der prdklinischen Phase. AINS 27: 31-36, 1992

4. Armand R et al.: Treating Coagulopathy in Trauma
Patients. Transfusion Medicine Reviews 17 (3): 223-31,
2003

5. Hardy J-F et al.: Massive Transfusion and Coagulo-
pathy: Pathophysiology and Implications for Clinical
Management, Can J Anesth; 51 (4), 293-310, 2004
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Abb. 5: Vom Fibrinogen zum Fibrin, mod. nach Hiller, Riess.
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Expertenforum: FFP oder Fibrinogen?

Wann FFP als

Gerinnungsersatz?

Wie in vielen Bereichen der Medi-
zin schwankt die aktuelle wissen-
schaftlich belegte Lehrmeinung zu
diesem Thema hdufig iiber Jahre
zwischen zwei Extremen hin und
her. 1967 (JAMA) wurde die Aus-
sage getroffen, die effizienteste
Transfusionstherapie ist der spezi-
fische Ersatz einzelner Bestand-
teile. Im Gegensatz dazu gibt es
Publikationen aus 2003, nach de-
nen bei grofien Blutverlusten (z. B.
Trauma, Lebertransplantation) die
Vollbluttransfusion der Gabe von
Erythrozytenkonzentraten und Fresh
Frozen Plasma (FFP) vorzuziehen sei.

Da die laufende Weiterentwicklung
von einzelnen Bestandteilen — vor
allen Dingen im Bereich der Gerin-
nungsfaktorenkonzentrate — eine
teilweise rasante Weiterentwicklung
nimmt, ist die Frage verstandlich:
Wann bietet ein ,natiirlich“ zusam-
mengesetztes FFP Vor- oder Nach-
teile gegeniiber einer einzeln aus-
gewogenen Faktorensubstitution?

Mit entscheidend beim Einzel-
faktorenersatz ist natiirlich eine
addquate Diagnostik, da nur mit
dem Wissen um Art und Ausmald
der Gerinnungsstorung ein gezielter
Einzelersatz moglich ist. Auch hier
hat sich in der Weiterentwicklung
einiges getan, so dass erst seit nicht
so langer Zeit ,point of care“-taug-
liche Gerate vorhanden sind (s.S. 8).
Damit kann nicht nur das Zeitinter-
vall bis zum Vorliegen des aktuellen
Gerinnungsstatus aus einer Labor-
diagnostik verkiirzt werden, son-
dern es lassen sich auch Diagnosen

beziiglich des AusmaBes und der
Ursache der Gerinnungsstorung er-
mitteln. Ursachen, wie gesteigertes
fibrinolytisches Potenzial, Hyperto-
nie, metabolische Veranderungen,
allgemeine Verdiinnung durch hohe
Substitutionen mit Kristalloiden
und Kolloiden oder Verlust von
Thrombozyten bei einer zusatzlich
vorher erniedrigten Gesamtzahl
sind zu differenzieren.

Differenzierung

Ohne auf jede Kombination einer
Verlustsituation mit vorbestehen-
dem Mangel oder mit vorbestehen-
der Grunderkrankung (z. B. Throm-
bozytenfunktionsstorungen, schwe-

re Lebererkrankungen) einzugehen:

Es ist zu differenzieren zwischen

> grolBen Blutverlusten, z. B. bei
schweren Verletzungen, die einen
prozentual gleichen Verlust
an Gerinnungsfaktoren und
Thrombozyten hervorrufen und

> Gerinnungsstorungen, die im
Rahmen von Balanceverande-
rungen und Stérungen der
Gerinnungsfunktion ohne
gleichzeitigen massiven Volumen-
verlust auftreten.

Grundaussagen

Es bleiben folgende Grundaussagen

zu treffen:

) Bei grolBen Verlustsituationen
ist die Substitution mit FFP auf-
grund des Volumenbedarfs bei
gleichzeitiger Erythrozytengabe

nach wie vor indiziert. Dabei
tritt auch keine Volumentiber-
lastung auf, da sowieso grof3e
Mengen an Volumenersatz not-
wendig sind. Da FFP eine Auftau-
zeit benotigt, kann der Ersatz
des Gerinnungspotenzials dabei
mitunter nicht im gewiinschten
Ausmal erfolgen, so dass eine
Verdiinnungskoagulopathie resul-
tiert. Sie ist dann durch zusatz-
liche Gaben von Konzentraten
beherrschbar.

> Bei Gerinnungsstorung unklarer
Ursache oder Kombinationen aus
Verlust und Funktionsstorung
sowie Balancebeeintrachti-
gungen ist so rasch wie moglich
eine entsprechende Diagnostik
(z.B. ,point of care“-Testung)
einzuleiten. Hier ist ein gezielter
Faktorenersatz wegen der Vermei-
dung der Volumeniiberlastung
notwendig.

) Die dritte Variante ist die Nach-
folge bei groen Volumenverlus-
ten, wenn durch die alleinige
Gabe von FFP eine entspre-
chende Gerinnungssubstitution
wegen der einzusetzenden Volu-
menmengen nicht moglich ist.
Dann sollte auch hierbei Gerin-
nungsfaktoren- oder Einzelfakto-
renersatz durchgefiihrt werden.
Klinisch lieBen sich dadurch
selbst bei groBen, schweren Blu-
tungen, die konventionell nicht
behebbar waren, Erfolge nach-
weisen (Fries, 2005).

Allerdings sei abschlieend gesagt:
Grofe klinische Studien tiber Vor-
teile von Einzelfaktoren oder von
Faktorenkombinationen sowie
Konzentraten stehen noch aus. Das
Gleiche gilt jedoch auch fiir FFP.

Prof. Dr. med. D. M. Albrecht, Dresden
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Fibrinogenmangel:

FFP oder gezielte Therapie -
was ist praktikabel?

Die Globaltests der Gerinnung
haben als Endpunkt den Beginn
der Gerinnselbildung. Wihrend
dieser in friiheren Geriten in der
Detektion eines Clots bestand

(z. B. Hikchenkoagulometer),
weisen heutige Gerite oft nur
noch eine durch die Gerinnung
einsetzende Triibung nach. Fiir die
Kontrolle einer Antikoagulation
durch Heparin oder Marcumar ist
diese Art von Gerinnungstests gut
brauchbar. Fiir diese Anwendung
sind sie auch entwickelt worden.

In der Situation eines massiv blu-
tenden Patienten kann diese Sicht
der Gerinnung aber u. U. nicht aus-
reichend sein. Hier muss tber die
primare Gerinnselbildung hinaus
auch die Festigkeit des Gerinnsels
mit bedacht werden. Nur durch ein
ausreichend festes Gerinnsel gelingt
es, ein GefaBleck dauerhaft zu be-
seitigen.

Dieser Vorgang ist vor allem ab-
hangig von der dreidimensionalen
Verkniipfung von Fibrinketten
innerhalb des Gerinnsels. Hierzu
bedarf es ausreichender Mengen an
funktionsfahigen Thrombozyten,
Fibrinogen und Faktor XIII.

ROTEM®-Analyse und
Gerinnselfestigkeit

Die ROTEM®-Analyse kann nun
diese Eigenschaften der Gerinn-
selfestigkeit detektieren. Mittels
der FIBTEM-Methode (s.S. 8) kann

der Einfluss von Fibrinogen auf

die Entstehung und Festigkeit des
Gerinnsels ohne den Einfluss der
Thrombozyten bestimmt werden.
Der Grund: In diesem Test wird

die Thrombozytenwirkung durch
Zusatz spezieller Reagenzien aufge-
hoben.

Die Fibrinogenbestimmung nach
CLAUSS ist gerade in Situationen
komplexer Gerinnungsstérungen
verschiedenen Einfliissen ausge-
setzt. So konnen Kolloide den Fibri-
nogen-Wert falsch hoch erscheinen
lassen.

Andererseits konnen hohe Konzen-
trationen an Fibrinspaltprodukten

zu falsch niedrigen Bestimmungen
des Fibrionogens fiihren.

Dagegen erfasst FIBTEM den funkti-
onsfahigen Fibrinogenanteil besser.
Der Anteil, den Fibrinogen an einer
Gerinnselbildung hat, ist durch die

FIBTEM-Messung gut nachvollziehbar.

Hilfe durch FIBTEM?

Macht es dann Sinn, in Abhéngig-
keit von der FIBTEM-Messung Fibri-
nogen zu substituieren? Da bei
pathologischem FIBTEM die Gerinn-
selbildung — tiber Fibrinogen in
vitro nachweisbar — nicht der Norm
entspricht, ist ein solches Vorgehen
rational. GroRere klinische Unter-
suchungen zu diesem Thema feh-
len allerdings noch. Es gibt neben
Kasuistiken und Tiermodellen auch
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Untersuchungen an Probanden,
bei denen die erfolgreiche Korrek-
tur eines Gerinnungsdefekts nach
Hamodilution durch Fibrinogen
gezeigt werden konnte.

Fazit

Der Fibrinogenmangel als mogliche
Ursache einer persistierenden Blu-
tung ist in letzter Zeit zunehmend
diskutiert worden. Die ROTEM®-Ana-
lyse hilft als ,point of care testing®
bei der Diagnosestellung sowie der
entsprechenden — und auch schnel-
len — Therapieentscheidung.

So kann zum heutigen Zeitpunkt
vorsichtig empfohlen werden, dass
bei nachgewiesenem Fibrinogen-
magel im FIBTEM die Applikation
von Fibrinogen zu einer verbesser-
ten Gerinnselfestigkeit fiihrt.

Prof. Dr. med. H. Ostermann, Miinchen
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ROTEM®-Analyse und Fibrinogen

ROTEM® erlaubt — neben den an-
deren diagnostischen Moglichkei-
ten — Aussagen iiber das Fibrinogen.

Durch Messung der Gerinnselfes-
tigkeit (MCF = max. Clot-Festigkeit)
werden in den Screeningtesten
EXTEM und INTEM sowohl die Funk-
tion der Thrombozyten als auch die
des Fibrinogens erfasst. Ist dabei
die MCF pathologisch vermindert,
kann durch einen FIBTEM-Test der
Fibrinogenmangel von einer Throm-
bozytenstorung differenziert werden.
Bei normalem FIBTEM (Thromb-
elastometrie zur Bestimmung von
Fibrinogen) funktioniert das Fibri-
nogen, ein Plattchendefekt liegt vor.
Bei abnormalem FIBTEM liegt ein
Fibrinogenmangel bzw. -defekt vor.
Die Analyse ist schnell. Sie ist be-
sonders bei intraoperativen Blu-
tungen mit Volumensubstitution
oder gar Massivtransfusion sehr
sinnvoll.

Wichtige Vorteile von ROTEM® sind:

> Quickwert und aPTT werden
erst auffallig, wenn das Fibrino-
gen sehr niedrig ist (< 0,4 g/I).
Die Indikation zur Substitution
von Fibrinogen besteht jedoch
schon ab 1 g/I!

> Die Fibrinogenbestimmung ist
nicht in jedem Hause als Not-
fallparameter Routine.

> Unter Volumensubstitution
(Gelatine, bestimmte HES-Pra-
parationen) konnen mit der
Methode nach CLAUSS falsch
hohe Werte gemessen werden.

Fibrinogen bei starker Blutung

Bei groRen chirurgischen Eingriffen
werden hohe Blutverluste — je nach
Bedarf — mit Kristalloiden, Kollo-
iden und Erythrozytenkonzentraten
ersetzt. Die ROTEM®-Analyse kann
die resultierenden Gerinnungs-
storungen differenzieren. Die Fibri-
nogenspiegel sinken meist zuerst,
somit ist die Fibrinbildung gestort’.
Das Messverfahren erleichtert die
Frage, welche Gerinnungsfaktoren
wann substituiert werden sollten.

Eine in vitro-Untersuchung des
Einflusses verschiedener Volumen-
ersatzmittel auf die Gerinnung mit
Hilfe der ROTEM®-Analyse lasst ver-
muten: Eine Beeinflussung der Ge-
rinnung durch groBere Mengen von
Kolloiden (Verdiinnung um 55%)
kann eventuell durch Gabe von
Fibrinogen kompensiert werden?.

Fibrinogen bei Massivtransfusion

Bei Substitution mit plasmaarmen
Erythrozytenkonzentraten mani-
festiert sich ein Fibrinogenmangel
schon nach Verlust und Ersatz von
140 % des Blutvolumens (BV). Erst
wenn mehr als 200 % des BV er-
setzt werden, wirkt sich das kritisch
auf die Faktoren 11, V, VIl oder die
Thrombozyten aus3. Quick und PTT
sind zur Erfassung der entstehen-
den Gerinnungsstorung nur be-
grenzt geeignet. Auch hier kann
ROTEM® hilfreich sein.

Bei Patienten mit Massivtransfusion
muss individuell tiberlegt werden,
wann z.B. FFP und/oder Fibrinogen
substituiert werden sollten.

Fazit

Die ROTEM®-Analyse eignet sich zum
raschen Nachweis einer Hyperfibri-
nolyse, einer Fibrinpolymerisations-
storung oder eines Fibrinogen-
mangels. Eine Hyperkoagulabilitat
ist ebenfalls diagnostizierbar. So
kann eine Therapie mit Gerinnungs-
faktoren und Antifibrinolytika tber-
wacht werden. Ein Fallbeispiel eines
herzchirurgischen Patienten vor
Transplantation hat gezeigt: Die
ROTEM®-Analyse (und PFA-100) bil-
dete das Thromboserisiko besser ab
als die klassische Gerinnungsdiag-
nostik*. Man kann davon ausgehen:
Eine Uberdosierung von Fibrinogen
wiirde in der ROTEM®-Analyse deut-
lich werden. Solange die Werte im
unteren Normbereich liegen, ist ein
erhohtes Thromboserisiko unwahr-
scheinlich.
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