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— Praxisrelevante Fakten auf einen Blick ——

Das Hauptsubstrat der Gerinnung ist Fibrino-
gen (FI). Bei akuter Blutung ist es zumeist der
erste Gerinnungsfaktor, der kritische Grenz-
werte erreicht (150-200 mg/dl). Fl kann hervor-
ragend mittels point-of-care-tauglicher visko-
elastischer Methoden (Thrombelstographie
oder Thrombelastometrie) monitiert werden.
Die Substitution kann mittels Frischplasma,
Cryoprazipitat oder Fibrinogenkonzentrat
erfolgen. Frischplasma ist nicht besonders
effektiv, mit einer erhohten Morbiditat, ins-
besondere bei kritisch Kranken, sowie mit
Volumenbelastung assoziiert. Cryoprazipitat
wird in einigen europdischen Landern nicht
angeboten. Die Gabe von Fibrinogenkonzen-
trat wird in verschiedenen Leitlinien empfoh-
len. Als Akut-Phase-Protein kann Fl physio-
logischerweise bei Entziindungsprozessen,
schweren Verletzungen sowie nach grof3en
Operationen in kurzer Zeit auf Gber 1000 mg/dlI
ansteigen; wobei hier Fibrinogenspaltproduk-
te anti-inflammatorische und sogar antibakte-
rielle Eigenschaften haben.

41  Fibrinogen-Grundlagen

411 Fibrinogen innerhalb der

Gerinnungskaskade

Fibrinogen (Faktor I, FI) ist ein, wenn nicht sogar
der essentielle Faktor in der Blutgerinnung. Als
Akut-Phase-Protein wird Fibrinogen in der Leber
synthetisiert. Die Normwerte fiir Fibrinogen liegen
im menschlichen Korper zwischen 150 und 450 mg/
dl, in der Schwangerschaft physiologisch bedingt
sogar bis 600 mg/dl. Es ist somit nach Albumin das
mengenmiflig héufigste Protein im Blutkreislauf.
Als Akute-Phase-Protein kann es bei Entziindungs-
prozessen in kurzer Zeit auf iitber 1000 mg/dl anstei-
gen. Die Halbwertszeit von Fibrinogen im Blutplas-
ma betrégt unter normalen Bedingungen 3-5 Tage.

Im Rahmen der Gerinnungsaktivierung
kommt es zum sog. »thrombin burst«, welcher die
Bildung eines stabilen Fibringerinnsels erméoglicht
(8 Abb. 4.1). Auflerdem aktiviert Thrombin neben

Thrombozyten den Faktor XIII, der die (noch 16s-
lichen) Fibrinpolymere durch Bildung kovalenter
Bindungen in das unldsliche (quervernetzte) Fibrin
umwandelt. Das Fibringerinnsel wird in der Folge
verfestigt. Dieser Prozess ist fiir die Gerinnselfes-
tigkeit verantwortlich, die vor allem bei blutungs-
assoziierten Gerinnungsstérungen beeintrachtigt
ist. In der Nachphase der Blutgerinnung kommt es
zur Retraktion des Blutgerinnsels. Klinisch wich-
tig in dieser Phase sind die Thrombozytenzahl und
-funktion sowie eine ausreichende Fibrinpolymeri-
sation in Anwesenheit von Faktor XIII. Im Rahmen
der Lyse kommt es zur Auflésung des Fibringerinn-
sels. Unter physiologischen Bedingungen findet
eine moderate Lyse statt, um eine tiberschieflende
Thrombusbildung zu verhindern.

412 Fibrinpolymerisation

Fibrinogen ist ein Glykoprotein, welches aus je zwei
a-, B- und y-Untereinheiten besteht. Diese Unter-
einheiten sind iber Disulfidbriicken miteinander
verbunden. Die Carboxylgruppen an der Auflensei-
te werden D-Domaéne genannt. Die Abspaltung der
beiden Fibrinogenpeptide A (fpA) und B (fpB) von
den beiden N-termini der a- and p-Ketten durch
Thrombin ist der initiale Prozess zur Entstehung
der nicht 16slichen Form von Fibrinogen, dem Fi-
brin (Fla). Durch die Abspaltung des fpA kommt
es zur Exposition eines am N-Terminus gelegenen
GPR-Motifs (Knoten A), das aus den Aminosiduren
Glycin, Prolin und Arginin besteht. Mittels dieses
Motifs kommt es zu einer stabilen A:a-Wechselwir-
kung mit den komplementdren »a«-Doménen in
den y-Knoten anderer Fibrin-Molekiile. Wahrend
die Abspaltung des fpA der Ausloser fiir die Aus-
bildung der Protofibrillen ist, kommt es durch die
Abspaltung des fpB zu einer lateralen Aggregation.

Eine wichtige Rolle bei der Ausbildung eines
Fibrin-Netzwerkes spielt die Ca**-Konzentration.
Kalzium wird tiber zwei in den B- und y-Knoten
gelegenen Bindungsstellen gebunden. Hohe Kal-
ziumkonzentrationen fithren zu einer verstirkten
lateralen Aggregation und fithren somit zu einer
Erhohung des Durchmessers der Fibrinfasern. Der
durchschnittliche Durchmesser der Fibrinfasern
betrdgt 100 nm [1].
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Von Bedeutung fiir die Ausbildung der Fibrin-
faser ist die aC-Region, die sich am C-Terminus
der Aa-Ketten (Aa32-610) befindet. Zu ihr gehort
auch die flexible aC-verbindende Region (Aa221-
391) [2]. Zu Beginn der Fibrin-Polymerisation ist
die aC-Region nicht-kovalent an die E-Region ge-
bunden. Nach der Fibrinpeptidabspaltung wird die
aC-Region freigegeben und kann somit Interaktio-
nen mit anderen aC-Regionen eingehen.

Wihrend der Ausbildung eines Fibrinnetzwer-
kes kommt es auch zu Abzweigungen, die fiir die
dreidimensionale Struktur des Netzwerkes wichtig
sind. Das Wechselspiel zwischen lateraler Aggrega-
tion und Ausbildung von Seitenstringen ist letzt-
endlich dafiir entscheidend, ob sich vorwiegend
unverzweigte dickere Fibrinstrange oder ein dich-

Thrombin initiiert die Gerinnselbildung, wobei fiir eine ausreichende Gerinnselfestigkeit Fibrin (mit)

tes, stark veristeltes Netzwerk mit diinnen Fibrin-
fasern ausbilden (@ Abb. 4.2).

Der letzte Schritt in der Ausbildung des Fib-
rinnetzwerkes ist die Thrombin-mediierte Aktivie-
rung der Plasma-Transglutaminase (FXIII). Der
aktivierte FXIII (FXIIIa) katalysiert die kovalente
Quervernetzung der Fibrin-a- und y-Ketten. Durch
den Einfluss von FXIII kommt es zur Ausbildung
eines stabileren und elastischeren Blutgerinnsels,
das auch resistenter beziiglich einer Fibrinolyse ist.
Die Bindung von FXIIla an Fibrin erfolgt an der aC-
Region. Das Zymogen FXIII ist im Plasma in einer
Konzentration von 2.16 mg/dl vorhanden. Neben
Plasma ist FXIIT auch in Thrombozyten vorhanden.
Factor XIII ist ein 325.8-kDa-Heterotetramer, das
aus 2 Einheiten (A2B2) besteht. Die Aktivierung
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B Abb. 4.2 Visualisierung von Fibrinnetzwerken mittels
»Real Time Live Confocal Microscopy«. Das Fibrinnetzwerk
wurde durch die Zugabe von Fluoreszenz-markiertem
Fibrinogen visualisiert. (Objektiv: 63 x Ol-Immersion)

durch Thrombin entsteht durch die Hydrolyse der
Peptidbindung Arg37-Gly38 in der A Untereinheit
von FXIII Dies fithrt zur Ausbildung der aktivier-
ten Form von FXIII. Das aktivierte Molekil FXIIIa
bildet e-(y-glutamyl)-lysyl-Quervernetzungen zwi-
schen den Fibrin-Monomeren (y-y-Dimere, a-y-
Heteromere und a-Polymere), wodurch benach-
barte aC-Regionen des Fibrins verbunden werden
und somit ein stabileres und Lyse-resistenteres
Netzwerk entsteht [3].

Fibrinogen ist sowohl an der zelluldren als auch
flissigen Phase des Koagulationsprozesses betei-
ligt: Wéhrend der zelluliren Phase erleichtert Fi-
brinogen die Aggregation der Thrombozyten, da
es tiber die auf der Oberfliche der Thrombozyten
lokalisierten Fibrinogenrezeptoren Glykoprote-
in IIb/IIIa gebunden wird. Wahrend der fliissigen
Phase wird Fibrinogen von Thrombin gespalten,
wodurch es zur Bildung von Fibrin-Monomeren
kommt, die anschlieffend miteinander polymeri-
sieren und somit das »Gertist« des Blutgerinnsels
bilden (8 Abb. 4.3).

413 Fibrinogen - Schliisselmolekiil
der Blutgerinnung?

Zahlreiche Publikationen belegen die zentrale Rolle
von Fibrinogen im Rahmen der Blutgerinnung.
Die prdoperative Messung der Fibrinogenkon-
zentration im Plasma kann als pradiktiver Parame-
ter fiir peri- und postoperative Blutungen verwendet

B Abb. 4.3 Visualisierung eines Blutgerinnsels mittels
»Real Time Live Confocal Microscopy«. Bei dieser Me-
thode werden sog. »Live Stains« der zu analysierenden
Probe zugegeben und mittels konfokaler Mikroskopie
visualisiert. Wichtig hierbei ist das Verwenden eines
Systems, das auch die Visualisierung nicht fixierter
Proben ermdglicht. Im obigen Beispiel wurde Fluoreszenz
markiertes Fibrinogen verwendet, um das Fibrinnetzwerk
zu visualisieren (griin). Mittels Hoechst-Farbstoff wurden
in blau die Zellkerne dargestellt. Fluoreszenz-markiertes
Weizenkeimlektin visualisiert die Erythrozyten (rot). Im
Bildausschnitt unten rechts sind alle 3 Einzelkanéle ge-
meinsam dargestellt. Objektiv: (63 x, Ol-Immersion)

werden. Bei postpartalen Blutungen weisen niedri-
ge Fibrinogenwerte auf eine zu erwartende schwere
Blutung hin. Einhergehend mit dem besseren Ver-
standnis beziiglich der Fibrinogenkonzentration
im Blut als pradiktiver Parameter kam die Idee der
prophylaktischen Supplementierung mit Fibrino-
gen (und anderen Koagulationsfaktoren) vor Ein-
griffen, bei denen mit Blutungen zu rechnen ist.
Ziel einer solchen Prophylaxe ist die Verzogerung/
Minimierung/Verhinderung einer Koagulopathie.
Der Erfolg einer solchen prophylaktischen Fibri-
nogen-Supplementierung konnte bisher lediglich
in kleinen klinischen Untersuchungen gezeigt wer-
den. Rezente Studien aus dem herzchirurgischen
Bereich sowie bei Frauen mit peripartalen Blu-
tungen konnten diese Hypothese nicht bestitigen,
wobei diese Untersuchungen schwere methodische
Schwichen aufweisen.
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Die Autoren sind der Meinung, dass eine
Substitution nicht prophylaktisch, sondern bei
klinischer Notwendigkeit (akute Blutung oder gro-
e Gefahr einer bedrohlichen Blutung bzw. Blu-
tungskomplikation) indiziert ist. In den aktuellen
europdischen Empfehlungen zur Behandlung von
Trauma-assoziierten Blutungen sowie in euro-
péischen Richtlinien zur Behandlung schwerer
perioperativer Blutungen wird lediglich eine Subs-
titution bei erniedrigten Werten empfohlen [4, 5].

42 Fibrinogen in der akuten
Blutung

Die wesentlichen Faktoren, die eine blutungsbe-
dingte erworbene Gerinnungsstérung verursa-
chen, sind:

Verlustkoagulopathie
Dilutionskoagulopathie
Hyperfibrinolyse
Azidose

Hypothermie

Andmie
Elektrolytstérung

NouaswN

In Abhingigkeit vom Ausmafl des Blutverlustes
und der Schwere der Verletzung/des Traumas bzw.
der Operation tritt i. d. R. eine Kombination der
oben angefiihrten Stérungen auf. Alle o. g. Stérun-
gen interagieren mit der Fibrinpolymerisation.

421 Verlust- und Dilutionskoagulo-

pathie

Die Kombination aus Verlust- und Verdiinnungs-
koagulopathie fiihrt in der Regel zu einer gesteiger-
ten Blutungsneigung. Das verlorene Blutvolumen
wird zumindest initial durch Kristalloide, Kolloide
und Erythrozytenkonzentrate ersetzt, wodurch eine
Dilution aller plasmatischer Gerinnungsfaktoren
resultiert. Eine Verlustkoagulopathie geht daher
nahezu immer mit einer Verdiinnungskoagulopat-
hie einher. Das Ausmaf} der Gerinnungsstorung ist
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abhingig von der Menge und Dynamik des Blut-
verlustes, von der Menge und Art der verabreichten
Volumenersatzmittels sowie von der Ausgangskon-
zentration des Fibrinogens. Unterschreitet Fibrino-
gen einen kritischen Wert von 150-200 mg/dl ist
eine suffiziente Blutstillung nicht mehr gewahrleis-
tet. Dies kann zu einer diffusen Blutungsneigung
inklusive dem Auftreten von Schleimhautblutung
und Blutungen neben Einstichstellen von intrava-
salen Kathetern fithren, ohne dass eine therapier-
bare chirurgische Blutung vorliegt. Bei schwerver-
letzten Patienten wurde bei einem Fibrinogenwert
von unter 100 mg/dl eine erhohte Mortalitit beob-
achtet [6].

Bereits eine relativ méglige Dilution stort in ers-
ter Linie die Fibrinpolymerisation. Dies wurde in
einer Arbeit an 60 Patienten wihrend Kniegelenks-
ersatz-Operationen gezeigt. Die Patienten erhielten
entweder ausschliefllich Ringerlaktat (Fresenius,
Pharma Austria GmbH), die Kombination aus
Ringerlaktat mit Gelatine (4 % Gelofusin® Braun,
Maria Enzersdorf, Osterreich) oder die Kombi-
nation aus Ringerlaktat mit Hydroxyethylstirke
(6 % Isohes 200/0.5®, Fresenius, Pharma Austria
GmbH). Den Patienten der Kristalloidgruppe wur-
den im Mittel 4801 ml Ringerlaktat infundiert, den
Patienten der Kolloidgruppen 1970 ml Ringerlak-
tat und 1242 ml Hydroxyethylstirke bzw. 1794 ml
Ringerlaktat und 1435 ml Gelatine. Trotz eines ge-
ringen Blutverlustes von ca. 10 % des geschdtzten
Blutvolumens in allen Gruppen und den modera-
ten Mengen an verabreichten Kolloiden konnte
eine Beeintrachtigung der Fibrinpolymerisation in
den beiden Kolloidgruppen thrombelastometrisch
detektiert werden, wobei die Beeintrichtigung
der Fibrinpolymerisation bei den HES-Patienten
statistisch signifikant am ausgepragtesten war [7].
Die gleiche Beobachtung wurde auch bei orthopi-
dischen Patienten gemacht, die sich groflen Wir-
belsdulenoperationen unterzogen haben [8]. Der
klinisch bedeutsame Abfall der Fibrinogenkonzen-
tration konnte auch in einem mathematischen Mo-
dell nachvollzogen werden. Singbartl et al. zeigten,
dass im Rahmen einer normovoldmen Dilution bei
einem Ausgangs-Fibrinogen von < 300 mg/dl die
kritische Fibrinogenkonzentration von 100 mg/dl
erreicht wird, bevor ein kritischer Himatokrit die
Gabe von Erythrozyten erfordern wiirde [9].
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Die Frage nach dem optimalen Volumenersatz-
mittel, um den Verlust intravasalen Blutvolumens
zu ersetzen, wird weiterhin kontrovers diskutiert.
Der Einsatz von Humanalbumin hat bisher in klini-
schen Untersuchungen keinen signifikanten Vorteil
zeigen konnen. Dextrane haben kaum noch eine
Bedeutung zur Volumenersatztherapie. Aufgrund
ihrer ausgepragten negativen Auswirkungen auf
das Gerinnungssystem lassen sie sich allenfalls als
Antikoagulans, nicht jedoch zur Volumentherapie
sinnvoll einsetzen.

Ob  kolloidale
gegeniiber kristalloiden Losungen einen Vorteil ha-

Infusionslosungen  generell
ben, ist noch nicht schliissig geklart worden. In ver-
schiedenen Meta-Analysen konnte gezeigt werden,
dass die Verabreichung von Kolloiden mit einer
erhohten Mortalitat assoziiert war [10]. Inwieweit
diese Meta-Analysen fiir europdische Bedingungen
schliissig sind, ist fraglich. Bei den eingeschlossenen
Untersuchungen handelt es sich in erster Linie um
nordamerikanische Studien, in denen Dextrane und
hochmolekulare Hydroxyethylstarkepriparate mit
hohem Substitutionsgrad eingesetzt wurden, die
in Mitteleuropa aufgrund ihres hohen Nebenwir-
kungspotenzials insbesondere auf das Gerinnungs-
system seit langem nicht mehr verwendet werden.
Kristalloide beeintrichtigen in erster Linie
durch ihren Verdiinnungseffekt das Gerinnungs-
system. In einigen Arbeiten wurde erstaunlicher-
weise postuliert, dass Kristalloide, aber auch Gela-
tine in milder Dosierung eine Hyperkoagulabilitit
verursacht. Bei diesen Arbeiten handelt es sich aber
in erster Linie um in-vitro-Studien mit nicht-ak-
tivierten thrombelastographischen Messungen.
Trotz verkiirzter Gerinnselbildungszeiten und an-
gestiegener Gerinnselfestigkeiten konnten aber
keine Anderungen der aktivierten Gerinnungsmar-
ker (Thrombin-Antithrombin-Komplex) gefunden
werden. Vermutlich handelt es sich bei diesem
Phidnomen um einen in-vitro-Effekt, der durch den
Einfluss der Sedimentation roter Blutkorperchen
in verdiinnten Proben bei langer Messzeit zustande
kommen kann. Messungen mit aktivierten Proben
mit deutlich verkiirzter Messzeit konnten dieses
Phinomen jedenfalls nicht bestatigen. Zusammen-
fassend haben Kristalloide lediglich einen geringen
verdiinnenden Effekt auf die Fibrinpolymerisation,
der im Vergleich zu den Kolloiden als gering zu

beurteilen ist [8]. Den giinstigen Eigenschaften der
Kristalloide auf das Gerinnungssystem verglichen
mit synthetischen Kolloiden steht jedoch der gerin-
ge Volumeneffekt gegeniiber.

Gelatinepraparate haben neben ihrem Ver-
diinnungseffekt auch spezifische Effekte auf das
Gerinnungssystem. Sie verursachen in erster Linie
eine Beeintrachtigung der Fibrinpolymerisation
sowie eine gestorte Quervernetzung der Fibrin-
monomere. Dariiber hinaus wurde eine vermin-
derte Gerinnselelastizitit sowie eine verminder-
tes Gerinnselgewicht unter Gelatinesubstitution
beschrieben [11]. Im Vergleich zu Hydroxyethyl-
starkepréparaten sind die Auswirkungen auf die
Fibrinpolymerisation jedoch weniger ausgepragt.

Hydroxyethylstarkepraparate (HES), v. a. Lo-
sungen mit hohem Molekulargewicht und hohem
Substitutionsgrad verursachen dosisabhéngig eine
verstiarkte Blutungsneigung. HES-LOosungen ver-
ursachen ein von Willebrand-Typ-1-dhnliches Syn-
drom, welches durch erniedrigte FVIII-Aktivitit
und verminderte vWF-Plasmaspiegel charakteri-
siert ist. Daneben beeintrichtigt HES ebenfalls die
Fibrinpolymerisation. Die Auswirkungen auf die
Fibrinpolymerisation sind deutlich ausgeprigter
als die bei Gelatine. Der zugrundeliegende Mecha-
nismus bei der HES-induzierten Fibrinpolymerisa-
tion scheint zu sein, dass es durch HES zu einer
gestorten Querverbindung der einzelnen Fibrinfi-
brillen kommt. Die einzelnen Fibrinfiden wirken
dann aufgedunsen und dicker, sind jedoch durch
eine beeintrichtigte Gerinnselfestigkeit gekenn-
zeichnet (@ Abb. 4.4).

422 Fibrinolyse und Hyperfibrinolyse

Bei der Fibrinolyse handelt es sich mitunter um
einen physiologischen Vorgang, der einer iiber-
schieenden Gerinnung und Fibrinbildung ent-
gegenwirkt. Wihrend bei kritisch-kranken Patien-
ten eine milde Aktivierung der Fibrinolyse mit
einem verbesserten Outcome assoziiert ist, kann
bei akut blutenden Patienten die Haufigkeit sowie
die deletiren Auswirkungen einer Hyperfibrinolyse
leicht unterschatzt werden. Betroffen sind vor allem
schockierte Patienten, insbesondere nach einer kar-
diopulmonalen Reanimation (CPR). Patienten mit
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a Kontrolle b

60% - ige Verdlnnung
mit 6% HES 130/0.4 (Voluven®)

8 Abb. 4.4 Visualisierung eines Blutgerinnsels mittels
»Real Time Live Confocal Microscopy« A: Normales Blut-
gerinnsel. B: Gerinnsel nach 60%-tiger Dilution mittels

6 % HES 130/0.4. Aufgrund einer HES-induzierten Stérung
der Quervernetzung der einzelnen Fibrinfibrillen erschei-
nen diese dicker, sind jedoch deutlich weniger stabil

Schidel-Hirn-Trauma (SHT), Thoraxtrauma und
Verletzungen des Urogenitaltraktes sind ebenfalls
héufig betroffen. Die durch Gewebe- und Endo-
thelschdden bedingte Aktivierung des Gerinnungs-
systems fithrt zur Freisetzung von Gewebe-Plasmi-
nogen-Aktivator (t-PA) und dessen Gegenspieler
Plasminogen-Aktivator-Inhibitor Typ 1 (PAI-1).
Der Anstieg von t-PA scheint den von PAI-1 zu
tibertreffen, was eine mogliche Erklirung einer
Hyperfibrinolyse ist. Im Routine- und Notfalllabor
stehen keine molekularen Marker zum Nachweis
einer Hyperfibrinolyse zur Verfiigung. D-Dimere
sind in der Diagnostik unzuverléssig. Zur Detek-
tion einer akuten Hyperfibrinolyse eignet sich das
ROTEM®/TEG®. Fiir das ROTEM®-System steht
hierfiir der sog. ApTEM®-Test (Aprotininzusatz)
zur Verfiigung (8 Abb. 4.5).

Die Wirksamkeit von Antifibrinolytika ist vor
allem in der Herzchirurgie, Orthopadie und Leber-
transplantationschirurgie, Gynédkologie sowie bei
schwerverletzten Patienten gut untersucht worden.

Aprotinin wurde aufgrund von Komplikation
bei herzchirurgischen Patienten vom Markt ge-
nommen und ist nicht mehr erhaltlich. (Hrsg.: In
Deutschland ruhte die Zulassung von 2007-2013;
aktuell ist Aprotinin in der Kardiochirurgie unter
bestimmten Pramissen wieder fiir definierte Ein-
griffe zugelassen, » Kap. 3).

Das aktuell am meisten eingesetzte Antifib-
rinolytikum ist Tranexamsdure. Tranexamsdure
blockiert irreversibel die Lysinbindungsstelle des
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Plasminmolekiils, wodurch die zur Aktivierung
notwendige Bindung von Plasminogen an t-PA und
an Fibrinogen blockiert wird. Dank des Einsatzes
von Tranexamsdure konnten in der Leber- und
Herzchirurgie sowie in der Orthopédie, Urologie
und Gynédkologie allogene Bluttransfusionen ein-
gespart werden. In einer groflen prospektiven mul-
tinationalen randomisierten doppelblinden Studie
konnte mithilfe von TXA sogar die Mortalitdt bei
Traumapatienten reduziert werden. Die Ergebnisse
weiterer grofler Studien bei Frauen mit periparta-
len Blutungskomplikationen (WOMAN TRIAL)
und Patienten mit traumatischen Hirnblutungen
(CRASH-3) sind noch ausstindig. Mogliche ge-
fahrliche Komplikationen von Tranexamséure sind
neben thromboembolischen Komplikationen die
Bildung eines obstruktiven Koagels in den ablei-
tenden Harnwegen sowie eine erniedrigte Krampf-
schwelle. Bei akuten Blutungen mit nachgewiese-
ner oder klinischem Verdacht auf Hyperfibrinolyse
verwenden die Autoren eine Dosis von 20 mg/kg
KG, die ggf. repetiert werden muss. Da Tranexam-
sdure renal eliminiert wird, muss beriicksichtigt
werden, dass es bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion zu einer Akkumulation kommen
kann und damit toxische Konzentrationen erreicht
werden konnen. Im Rahmen sehr hoher Konzent-
rationen oder im Zuge von Akkumulationen muss
beriicksichtigt werden, dass es hier zu Krampfan-
fallen kommen kann.

Aminokapronsédure wird vor allem im anglo-
amerikanischen Raum verwendet. Im Vergleich zu
Tranexamséure bietet diese Substanz keine Vorteile.

423 Fibrinogen in der Hypothermie

Hypothermie ist mit einer gesteigerten Mortalitdt
und Blutungsneigung verbunden. Unter 33-34°C
ist mit einer Beeintridchtigung der plasmatischen
Gerinnung zu rechnen.

Die Auswirkungen einer Hypothermie auf die
Fibrinpolymerisation ist bisher nicht gut unter-
sucht worden. In mehreren experimentellen Unter-
suchungen konnte kein wesentlicher Einfluss auf
die Fibrinpolymerisation gefunden werden. In
tierexperimentellen Untersuchungen konnte bei
Temperaturen um 32°C ebenfalls kein vermehrter
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ExLI30 < 96%

ExLI60 < 85%

Tranexamsdure 20mg/kg

oder:

B Abb.4.5 Beispiel einer thrombelastometrischen Messung mit Nachweis einer Hyperfibrinolyse. Der ApTEM®-Test

reversiert »in vitro« die Hyperfibrinolyse

Fibrinogenabbau gefunden werden. Allerdings war
der Fibrinogenmetabolismus gestort. Es konnte
unter diesen niedrigen Temperaturen kein Fibrino-
gen nachgebildet werden. Aufgrund des grundsétz-
lich sehr langsamen Fibrinogenstoffwechsels ist mit
messbaren Fibrinogenabfillen (> 10 %) erst nach
6 Stunden unter schwerer Hypothermie zu rechnen.
In der klinischen Praxis ist Hypothermie jedoch oft
mit Blutung assoziiert [12]. Wenn es aufgrund einer
Blutung und/oder einer zusitzlichen Infusionsthe-
rapie beispielsweise durch HES-Préparate zu einer
zusidtzlichen Dilutionskoagulopathie kommt, wird
diese hypothermiebedingte Koagulopathie klinisch
relevant. In in-vitro-Untersuchungen konnte durch
Verabreichung von Fibrinogen und Faktor XIII
eine Kombination aus Hypothermie und Dilution
teilweise kompensiert werden. Neben der plasma-
tischen Storung kommt es bei Kérperkerntempera-
turen unter 34°C zu einem verstédrkten Pooling von
Thrombozyten in der Milz sowie zu Thrombozy-
tenadhésions- und Aggregationsstdrungen, wobei
die Thrombozytenaggregation zumindest bei mil-
der Hypothermie zunachst gesteigert ist.

Diese Effekte sind bei therapeutischer Hypo-
thermie zu beachten, allerdings scheinen Tempera-
turen bis 34°C vertretbar. Beziiglich des Monitorings
muss bedacht werden, dass Routinegerinnungstests
standardisiert bei 37°C durchgefiihrt werden, wih-
rend ROTEM®-/TEG®- Analysen temperaturadap-
tiert durchgefiihrt werden konnen.

4.2.4 Fibrinogen und Azidose

Hypovoldmie/Schock, Ischimie und Reperfu-
sionsphdanomene sind neben iatrogenen Faktoren
(Citratbelastung im Rahmen einer Massivtrans-
fusion plasmahaltiger Blutderivate und/oder gro-
fler Mengen von unbalanzierter »physiologischer«
Kochsalzlosung) als Ursache fiir die Entstehung
einer Azidose anzusehen, welche ihrerseits zu einer
Beeintriachtigung des hamostatischen Potentials
fithrt. Die Kombination aus Hypothermie, Azidose
und Gerinnungsstorung (»lethal triad«) erhoht die
Mortalitit, wobei das Ausmaf} der Azidose eben-
falls mit dem Grad der Gerinnungsstérung sowie
der Mortalitdt korreliert.

In experimentellen Untersuchungen konnte
nachgewiesen werden, dass bereits bei pH-Werten
von 7,3 zundchst die Thrombingeneration beein-
trachtigt ist. In weiterer Folge ist bei pH Werten
um 7,1 mit relevanten Fibrinogenabfillen zu rech-
nen [13]. Eine Puffertherapie alleine ist nicht in der
Lage, einen Azidose-bedingten Fibrinogenabfall
zu normalisieren. Ist eine Fibrinogensubstitution
unter Azidose aus klinischen Gesichtspunkten an-
gezeigt (aktive klinisch relevante Blutung?) ist nach
Meinung der Autoren eine Puffertherapie anzu-
wenden, um den bestmdglichen Effekt der Subs-
titution zu erzielen. Klinische Studien sind diesbe-
ziiglich jedoch noch ausstandig.
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1. Gerinnseltstarke: Fibrinogen, Thrombozytenzahl?
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Fib A10 <7mm

Fibrinogenkonzentrat
30-50mg/kg

ExA10 < 40mm

Fib A10 >10mm

Thrombozytenkonzentrat

B Abb. 4.6 Beispiel einer thrombelastometrischen Messung mit Nachweis einer verminderten Gerinnselfestigkeit und
der Differentialdiagnose: Fibrinogenmangel - Thrombozytopenie
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Zur Berechnung kritischer Blutverluste, die zu einer
Verlust- bzw. Verdiinnungskoagulopathie fithren,
gibt es mehrere Faustformeln (z. B. Verlust des ein-
fachen totalen Blutvolumens in 4 Stunden bzw. des
zweifachen totalen Blutvolumens in 24 Stunden),
die jedoch im Hinblick auf ihre klinische Einsatz-
tauglichkeit sehr fragwiirdig erscheinen, oftmals
noch aus der Vollblutira stammen und klinisch nie
evaluiert wurden. Daher sollte die aktuelle Gerin-
nungssituation verldsslich und sofort monitierbar
und damit gezielt therapierbar sein. Standard-La-
boranalysen sind aufgrund des zeitlichen Delays
von bis zu 45min oder dariiber hinaus oft wertlos
und nur begrenzt aussagekraftig. In dieser Situation
ist der Einsatz eines validen point-of-care-taugli-
chen Systems von groflem praktischem Nutzen.
In einer prospektiven Untersuchung konnte durch
den Einsatz von POC-Monitoring bei kardiochir-
urgischen Patienten eine effektivere Gerinnungs-
therapie mit der Einsparung von Blut- und Gerin-
nungspraparaten durchgefithrt werden. Das opti-
mierte Gerinnungsmanagement hat hier auflerdem
zu einer verbesserten Uberlebensrate gefiihrt [14].
Die Fibrinogenbestimmung ist ein wesentli-
cher Bestandteil der Gerinnungsdiagnostik beim
akut blutenden Patienten (@ Abb. 4.6). Fibrinogen
wird meist durch die Methode nach Clauss be-
stimmt. Hierbei wird dem zu untersuchenden Plas-
ma Thrombin beigemischt, wobei sich die Fibrino-
genkonzentration proportional zur gemessenen
Gerinnungszeit verhlt. Dieser Test liefert in einem

Bereich zwischen 100 bis 400 mg/dl verléssliche Re-
sultate. Sehr niedrige sowie sehr hohe Fibrinogen-
werte werden nicht genau erfasst. Dieser Test kann
in bestimmten Situationen falsch-hochpositiv sein:
Kolloide und Fibrinogenspaltprodukte beschleuni-
gen die optische Triibungsreaktion im Plasma, so-
dass Kklinisch relevante Fibrinogenmangelzustinde
bei Patienten, die grofSe Mengen synthetischer Kol-
loide erhalten haben, erst sehr spat detektiert wer-
den [9]. Auf der anderen Seite werden bei Patienten
nach Einnahme der sog. neuen oralen Antikoagu-
latien falsch-niedrige Fibrinogenwerte nach Clauss
gemessen. Mechanische Gerinnungsmessmetho-
den, wie beispielsweise die Thrombelastographie
bzw. Rotationsthrombelastometrie, sind hier von
Vorteil. Die Rotationsthrombelastometrie (RO-
TEM®, TEM Innovation, Munich, Deutschland)
eignet sich auch hervorragend als point-of-care-
»Schnelltest«. Die Gerinnselfestigkeit des sog. FiB-
TEM®-Wertes nach 5 oder 10 Minuten Messdauer
(sog. A5- bzw. A10-Wert) kann auf einen Fibrino-
genmangel hinweisen. Die rechtzeitige Behandlung
bei entsprechender klinischer Symptomatik ist in
der Lage, den Transfusionsbedarf zu reduzieren
und damit Blutungs- und transfusionsassoziierte
Komplikationen zu minimieren [15].

Bei auffallend niedrigen Fibrinogenwerten
muss bei aktiv blutenden Patienten immer auch
mit einer Hyperfibrinolyse gerechnet werden.
Eine Hyperfibrinolyse kann nicht sicher vorher-
gesagt werden, korreliert aber mit dem Schwere-
grad beispielsweise der vorliegenden Verletzung
oder dem begleitendem Schockgeschehen und den
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betroffenen Organsystemen (Schidel-Hirn-Trau-
ma, Urogenitaltrakt, Z. n. mechanischer Reanima-
tion). Der Goldstandard zur sicheren Detektion
einer akuten Hyperfibrinolyse sind funktionelle/
viskoelastische Methoden, ROTEM®/TEG®. Be-
steht eine Hyperfibrinolyse, miissen Antifibrino-
lytika vor entsprechender Substitution gegeben
werden. Wirksamkeit und Nebenwirkungen von
Antifibrinolytika wurden vor allem in der elektiven
Chirurgie (Herzchirurgie, Orthopéddie und Leber-
transplantationschirurgie) untersucht, wiahrend
nur wenige Daten tiber den Einsatz bei polytrau-
matisierten Patienten vorliegen. Tranexamsdure
blockiert irreversibel die Lysinbindungsstelle des
Plasminmolekiils, wodurch die Bindung von Plas-
minogen an t-PA und an Fibrinogen gehemmt wird.
Eine rezente Meta-Analyse, in der 20.781 Patienten
eingeschlossen wurden, kam zu dem Ergebnis, dass
Tranexamséure die perioperative Transfusionshdu-
figkeit reduziert.

Das Vorliegeneiner Hyperfibrinolysekanninder
Akutsituation nur mittels Thrombelastographie/-
metrie bewiesen werden. Steht dies nicht zur Verfi-
gung, sollte auf Verdacht hin bei massiv blutenden
Patienten eine antifibrinolytische Therapie indi-
ziert werden.

4.4 Fibrinogenersatztherapie

Das Gerinnungsmanagement akut und schwer blu-
tender Patienten muss aggressiv und schnell ein-
geleitet werden. Ziel ist es, das noch vorhandene
hémostatische Potential zu erhalten und zielgerich-
tet bzw. bedarfsgerecht zu optimieren. Wird bei-
spielsweise eine chirurgische Blutungssituation bei
einem polytraumatisierten Patienten durch eine
Gerinnungsstorung aggraviert, hat dies mit grofler
Wahrscheinlichkeit dramatische Auswirkungen auf
das Outcome des Patienten. In der Literatur wird
berichtet, dass bei Patienten mit identem Injurity
Severity Score (ISS) alleine durch das Auftreten
einer Koagulopathie nahezu eine Verdoppelung
der Mortalitat resultiert [17]. Auch bei kardiochir-
urgischen Patienten ist ein erhohter perioperativer
Transfusionsbedarf mit einer signifikant erhchten
Mortalitit assoziiert.

Derzeit gibt es 3 Ansdtze zur Fibrinogen Sup-
plementierung:

4.41 Fresh Frozen Plasma (FFP)

Fresh Frozen Plasma (FFP) enthilt alle Proteine,
die in humanem Plasma vorhanden sind. In der Re-
gel wird es bei akuten Blutungen verabreicht. Die
Konzentration von Fibrinogen in FFP ist jedoch so
gering, dass bestenfalls nur extrem grofle Mengen
von FFP in der Lage sind, einen relevanten Fibri-
nogenanstieg zu bewirken. Es sollte beriicksich-
tigt werden, dass FFP dosisabhéngig die gleichen
Komplikationen und Nebenwirkungen (Oxygenie-
rungsstorungen/erhohte Inzidenz von [nosoko-
mialen] Infektionen/Multiorganversagen) wie alle
anderen allogenen Blutprodukte aufweist.

4.42 Cryoprazipitate

Cryoprazipitate werden aus FFP hergestellt. Sie ent-
halten hohere Konzentrationen an Fibrinogen als
FFP. Aufgrund der Gefahr immunologischer Reak-
tionen und Transmission von infektiésen Agentien
werden Cryopriézipitate in einigen europiischen
Staaten nicht mehr verabreicht [16]. Cryoprazipi-
tate als auch FFP bendtigen ein Blutgruppenmat-
ching und Auftauen, wodurch es zu Verzogerungen
bei Ihrer Verabreichung kommt.

4.43 Fibrinogenkonzentrate

Fibrinogenkonzentrate werden aus humanem
Plasma gewonnen und bei Raumtemperatur als
pasteurisiertes, lyophilisiertes Pulver gelagert. Da
kein Blutgruppenmatching oder Auftauen notig ist,
konnen sie bei Bedarf sofort verabreicht werden.
Sie konnen in geringen Volumina gelost werden in
Konzentrationen von 20 g/l. Auf diese Art konnen
grof3e Dosen in vergleichsweise kurzer Zeit effek-
tiv verabreicht werden. Auf Grund der viralen In-
aktivierung ist das Risiko einer viralen Infektion
minimiert. Es konnte bisher kein erhéhtes Risiko
fiir ein erh6htes thromboembolisches Risiko in Zu-
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sammenhang mit der Gabe von Fibrinogen gefun-
den werden [18].

4.4.4 Massivtransfusionsalgorithmen

1 4

Prokoagulatoren aber auch Antikoagulatoren ent-
halten sind.

4.4.6 FFP und Nebenwirkungen

Neuere US-amerikanische und skandinavische
Behandlungsprotokolle fiir massive Blutungen
empfehlen vielfach den Einsatz von Erythrozy-
tenkonzentraten (EK), Frischplasmen (FFP) und
Thrombozytenkonzentraten (TK) in fixen Verhalt-
nissen. Diese Empfehlungen beziehen sich haupt-
sichlich auf Ergebnisse retrospektiver Studien
und sind umstritten. Patienten und Patientinnen,
die nach diesem Konzept behandelt werden, wei-
sen eine gesteigerte Exposition gegeniiber Fremd-
blutprodukten sowie eine erhchte Morbiditdt auf.
Auflerdem negiert eine Transfusion von Blut-
produkten in fixen Verhiéltnissen den individuell
unterschiedlichen Bedarf sowie die zugrundelie-
gende Erkrankung. Der Einsatz von Frischplasma
wirft in diesem Kontext verschiedene Fragen auf:

4.45 FFP und Effektivitat

Ein Ungleichgewicht im Gerinnungssystem kann
durch den Einsatz von FFP nicht unmittelbar
behoben werden. Ausschlaggebend fiir eine ef-
fektive Korrektur ist nicht die Gesamtmenge an
Gerinnungsfaktoren die substituiert wird, sonde-
ren deren Konzentration [19]. Die Konzentration
insbesondere von Fibrinogen in FFP entspricht
bestenfalls physiologischen Verhéltnissen und ist
damit zu gering, um eine relevante Konzentra-
tionsanderung bei koagulopathischen und bluten-
den Patienten und Patientinnen zu erzielen. Die
Fibrinogenkonzentrationen koénnen auflerdem
spenderbedingt betrichtlich variieren und sind
letztlich nicht bekannt. Dariiber hinaus werden
die endgiiltigen Konzentrationen an Faktoren auch
durch Produktionsprozesse und Virus-Inaktivie-
rungs-Schritte beeinflusst, was zur Folge hat, dass
z. B. beim Einsatz von virusinaktiviertem Plasma
(Octaplas® in Osterreich als SD-Plasma verfiigbar)
deutlich grofiere Mengen verabreicht werden miis-
sen (> 20 %). Auflerdem ist zu bedenken, dass mit
FFP keine gezielte Korrektur moglich ist, da alle

Um einen klinisch relevanten Anstieg von Gerin-
nungsfaktoren bei koagulopatischen Patienten zu
erzielen, sind FFP-Mengen von = 30 ml/kg KG
erforderlich. Die damit verbundene Volumenbelas-
tung kann bei kritisch Kranken zu TACO (=»Trans-
fusion Associated Cardiac Overload«) fithren [20]
und steigert den Bedarf an EK und TK durch eine
dilutionsbedingten Anamie und Thrombopenie. In
einer Reihe von retrospektiven Studien und pros-
pektiven Kohortenanalysen konnte gezeigt werden,
dass die Rate schwerer Infektionen und respiratori-
scher Komplikationen unter FFP-Therapie ansteigt
[21-23]. Dieser Effekt ist dosisabhéngig: Watson
et al. haben in einer prospektiven Kohorten-Studie
gezeigt, dass das Risiko fiir nosokomialer Infekte,
ARDS und Multiorganversagen mit der Gesamt-
menge der transfundierten FFPs korreliert [24].
Dariiber hinaus bewirkt FFP in hohen Dosen einen
Zitratiiberschuss  (Koagulopathie, verminderte
Ejektionsfraktion, Arrhythmien, erhohte neuro-
muskuldre Erregbarkeit). Bei akuten Blutungen
muss zudem bedacht werden, dass in der Regel
35-40 min vergehen, bis die benotigten FFP zur
Verfiigung stehen. In der klinischen Praxis muss
FFP daher frithzeitig und oft bereits auf Verdacht
geordert und »prophylaktisch« verabreicht werden
- eine Praxis, die in Expertenkreisen durchwegs ab-
gelehnt wird.

45 Fibrinogen - ein

Akutphaseprotein

Polytraumapatienten sowie Patienten nach groflen
chirurgischen Eingriffen weisen ein Thromboem-
bolierisiko von bis zu 80 % auf, sofern auf eine Anti-
koagulation verzichtet wird. In diesem Zusammen-
hang ist die Sicherheit der Fibrinogensubstitution
im Rahmen der Blutung kritisch zu hinterfragen:
Obwohl erhohtes Fibrinogen in SIRS und Sep-
sis (auch als Folge des Traumas bzw. einer groflen
Operation) mit mikrovaskuldren Thrombosen
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und folglich mit Organversagen [4] assoziiert ist,
versucht der Korper bei Sepsis/SIRS Patienten ein
natiirlicher Anstieg der Plasma-Fibrinogenwerte
bis weit tiber die Normwerte zu erreichen. Dieser
Anstieg ist unabhingig davon, ob und wie viel Fi-
brinogen im Vorfeld substituiert worden ist [25].

Der Grund fiir diesen Anstieg liegt in der Rolle
von Fibrinogen als Teil der angeborenen Immun-
abwehr. Wenn Bakterien in den Korper dringen,
so benotigt diese eine Matrix wie z. B. Kollagen,
Fibronektin und/oder Fibrinogen [26-30], um
sich daran zu binden sowie sich im Korper zu ver-
breiten [31]. Manche Bakterien kénnen Fibrinogen
via Fibrinogenbindungsstellen (z. B. dem Clum-
pingfaktor A des Staphyloccocus aureus) auch dazu
nutzen, um zu klumpen und sich somit vor der
Abwehr des Korpers sowie dem Zugriff von Anti-
biotika zu schiitzen. Diese Bindungsstellen gelten
gleichzeitig als ein sog. Virulenzfaktor und kon-
nen zu einer iiberschieffenden Immunreaktion des
Korpers fiihren.

Fibrinogen dient dem Bakterium aber nicht nur
zur Anheftung, Verklumpung und Verbreitung von
Pathogenen, sondern es verstirkt die Immunant-
wort im Korper, um Immunzellen an die Stelle der
Pathogene zu locken [31].Diese Immunzellen wie-
derum férdern die Koagulation hauptsichlich tiber
den extrinsischen Pfad via Gewebefaktor (Tissue
Factor), welcher von aktivierten Endothelzellen
sowie Monozyten prisentiert werden. Nun stellt
sich doch die Frage, was denn der Sinn hinter der
Sepsis-abhingigen Hyperfibinogendmie sowie die
Propagierung eines tendenziellen hyperkoaglen
Status im Korper ist: Erst in den letzten Jahren wur-
de die antibakterielle Aktivitdt von Fibrinogen und
seinen Spaltprodukten erkannt. Damit Fibrinogen
antibakteriell wirken kann, muss es zum einen po-
lymerisieren und ein Fibrinnetz bilden und zum
anderen muss die Fibrinolyse stattfinden [32].

Wird ein Fibrinnetz gebildet, so verfangen
sich die Bakterien zunéchst darin, was eine weite-
re Verbreitung im Korper verhindert. Dies ist an-
scheinend nur moglich, sofern die Bakterien Fib-
rinogenbindungsstellen haben, was hauptsichlich
bei grampositiven Bakterien vorkommt. Bakterien
wiederum haben Mechanismen sich zu wehren,
wie z. B. das Herunterregulieren der Fibrinogen-
bindungsstellen oder Kapselbildung.

Durch die Polymerisation und Aktivierung der
Fibrinolyse werden Fibrinogenspaltprodukte frei,
welche antimikrobielle Eigenschaften aufweisen
[32-38]. Somit wird ein antimikrobielles Milieu im
Gerinnsel geschaffen [12, 13, 20, 28]. Das bekann-
teste Peptid hierbei ist das Bf815-42, welches in der
Literatur als GHR28 (im Zusammenhang mit der
antimikrobiellen Wirkung) oder als FX06 (ein Arz-
neimittel in der Entwicklung) bekannt ist.

Das bei der Fibrinolyse freigesetzte B§15-42 hat
neben den antibiotischen Eigenschaften noch eine
weitere Funktion. So bindet es an Endothelzellen
und vermittelt die Verstirkung der Tight Juncti-
ons (Verbindungen zwischen den Endothelzellen).
Dadurch wird das Kapillarlecksyndrom verhindert
bzw. reduziert, was vor Organversagen und schock-
bedingten Ischdmie in den Organen schiitzt [36-38].
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