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Einleitung 

Die groBen Fortschritte bei der Bereitstellung einer groBen Zahl 
unterschiedlicher Blutkomponenten durch die transfusionsme
dizinischen Dienste verlangen auch vom behandelnden Arzt eine 
genaue Kenntnis nicht nur der Wirkungen, sondern auch der 
Nebenwirkungen und potentiellen Risken der einzelnen Blut
komponenten. Eine ungezielte "breite" Anwendung von Blut
komponenten ist nicht nur wenig effektiv, sondern erhoht auch 
das Risiko durch die Blutkomponententherapie. Die Richtlinien 
einer modernen Blutkomponententherapie verlangen unter einer 
gesicherten Indikation nach Abwagen des zu erwartenden Nut
zens gegen das mogliche Risiko die Anwendung einer moglichst 
spezifischen Blutkomponente. Zwei Beispiele sollen Nutzen und 
Risken demonstrieren: 

Fallbeispiell: Ein dreiJahre altes Kind mit akuter lymphatischer 
Leukamie in Remission entwickelte eine interstitielle Pneumonie 
mit unbeatembarem ARDS, weswegen es 19 Tage lang mittels 
extrakorporaler Membranoxygenierung behandelt werden muBte .. 
1m Rahmen dieser Behandlung war die tagliche Gabe von Erythro
zytenkonzentrat, Thrombozytenkonzentrat und FFP notwendig. 
14 Tage nach erfolgreicher Dekanulierung von der extrakorpo-
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ralen Membranoxygenierung entwickelte das Kind eine leta Ie 
CMV-Enzephalitis. 

Fallbeispiel2: Ein 10 Jahre altes Madchen in Reinduktionsthera
pie bei akuter lymphatischer Leukamie entwickelte unter Aspa
raginasetherapie als typische Nebenwirkung eine Hypofibrino
genamie von 60 mg/ dl. Es erfolgte darauf die Gabe von FFP 
10 ml/kg, was einen Anstieg von Fibrinogen von 60 mg/dl auf 
80 mg/dl zufolge hatte. 

1m ersten Fall hat die moderne Blutkomponententherapie die 
Durchfuhrung des extrakorporalen Verfahrens erst ermoglicht. 
Die Gabe groBer Mengen verschiedener Blutkomponenten war 
in diesem Fall unumganglich. Ais Spatfolge dieser indizierten 
Blutkomponentengabe ist das Kind aber an einer CMV-Infektion 
verstorben. Hingegen war im zweiten Fall die Substitution von 
FFP zum Anheben von Fibrinogen schlicht falsch. Der Anstieg urn 
20 mg/dl hat keinen signifikanten EinfluB auf die Blutungs
neigung. Die Substitution ware sehr viel besser durch Fibrino
genkonzentrat erfolgt, da durch das Konzentrat mit einem gerin
gen Volumen ein signifikanter Fibrinogenanstieg zu erreichen 
gewesen ware und die Risken durch die Gabe eines virusinakti
vierten Konzentrates sehr viel geringer gewesen waren. 

Die Entw-icklung von Gerinnungsfaktorenkonzentraten hat in 
vielen Bereichen erst eine gezielte spezifische Therapie angebo
rener und erworbener Hamostasestorungen ermoglicht. Gerin
nungsfaktorenkonzentrate werden derzeit zum groBten Teil aus 
humanem Plasma gewonnen, einige gentechnologisch erzeugte 
Konzentrate (Faktor VIII, Faktor VIla) befinden sich aber bereits 
in klinischer Anwendung. Faktorenkonzentrate haben gegenuber 
fresh frozen Plasma offensichtliche Vorteile. Das geringe not
wendige Volumen zur Substitution erlaubt vor allem bei ange
boren defizienten Patienten und gut definierten erworbenen Defi
zienzen eine gezielte Substitution in ausreichender Menge, wie 
sie durch Gabe von fresh frozen Plasma nicht erreichbar ist. Bis
lang entscheidender Vorteil von Gerinnungsfaktorenkonzentra
ten gegenuber fresh frozen Plasma war die Tatsache der Virus
inaktivierung der Konzentrate, die Frage der Virusinaktivierung 
von FFP wird an anderer Stelle besprochen. Ebenso wird die 
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Frage der Virussicherheit der einzelnen Inaktivierungsverfahren 
an anderer Stelle ausfiihrlich besprochen. Gerinnungsfaktoren
konzentrate sind aber nicht fur alle Faktoren verfiigbar, ein wei
terer nicht zu vernachlassigender Nachteil der Faktorenkonzen
trate sind die hohen Kosten. 

Neben dem Infektionsrisiko bestehen bei Gabe von Gerin
nungsfaktorenkonzentraten noch eine Reihe anderer Risken: 
Immunologische Veranderungen werden nicht nur durch die 
Ubertragung von Viren hervorgerufen, sie finden sich vor allem 
bei kongenital defizienten Patienten mit Dauersubstitution. Die 
schwerwiegendste Komplikation in diesem Zusammenhang ist 
das Auftreten von Antik6rpern, die zu einer Hemmung der Akti
vitat eines bestimmten Gerinnungsfaktors fiihren, wiederum am 
haufigsten bei kongenital defizienten Patienten mit wiederholter 
Substitution. In Zusammenhang mit den zu beobachtenden 
immunologischen Veranderungen zu sehen ist die Ubertragung 
unerwiinschter Proteine durch Faktorenkonzentrate. SchlieBlich 
k6nnen bestimmte Faktorenkonzentrate zu einer unerwiinschten 
Aktivierung des Gerinnungssystems mit Thrombosen und disse
minierter intravasaler Gerinnung fiihren. 

1m folgenden wird versucht, eine kurze Ubersicht tiber die 
derzeit in Verwendung stehenden Gerinnungsfaktorenkonzen
trate in Hinsic,ht auf ihre Indikationen und Risiken zu geben. 

Fibrinogenkonzentrat 

Der seltene angeborene Fibrinogenmangel und einige Formen der 
Dys- und Hypofibrinogenamie sind mit einer starken Blutungs
neigung verbunden. Akute Blutungen oder operative Eingriffe 
stellen eine sichere Indikation zur Substitution mit Konzentrat bei 
diesen Patienten dar. 

Auch ein erworbener Mangel von Fibrinogen unter etwa 100 mg! dl 
bei Verbrauch in Blutungen oder Exsudate, bei der Verbrauchs
koagulopathie bei disseminierter intravasaler Gerinnung ruft beim 
Bestehen von frischen Wunden eine deutliche Blutungsneigung' 
hervor und stellt eine Indikation zur Substitution dar. Eine Ernied
rigung von Fibrinogen findet sich regelmaBig auch unter Aspa
raginase-Therapie, sie ist aber begleitet von einer Erniedrigung 
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des Antithrombin III, unter Asparaginase-Therapie wurden 
sowohl Blutungen als auch thrombotische Komplikationen 
beschrieben. Die Komplikationen sind insgesamt eher selten, der 
Nutzen einer prophylaktischen Substitution ist nicht schhissig 
gezeigt, eine Substitution mag aber bei einigen Patienten sinnvoll 
sein (Leone et al., 1993; Zaunschirm und Muntean, 1986). 

Prothrombinkomplex-Konzentrat, sogenannter 
"aktivierter Prothrombinkomplex", 

"Factor VllI Inhibitor Bypassing Activity, FElliA", 
Faktor IX-Konzentrat, Faktor Vll-Konzentrat, 

aktiviertes Faktor Vll-Konzentrat 

Prothrombinkomplex-Konzentrate waren bislang eindeutig indi
ziert bei angeborenem Mangel eines der Faktoren des Pro
thrombinkomplexes, zahlenmaBig am wichtigsten daher bei 
Hamophilie B. Durch Prothrombinkomplex-Konzentrate kann 
eine unerwi.inschte Aktivierung des Gerinnungssystems erfol
gen, insbesondere bei Einschrankung der Leberfunktion. Das 
Auftreten von thrombotischen Komplikationen wurde auch bei 
kongenital defizienten· Patienten nach Gabe von Prothrombin
komplex-Konzentraten beschrieben (Blatt et al., 1974; Kingdon 
et al., 1975; 'Marassi et al., 1978). Faktor IX Hochkonzentrate sind 
weniger thrombogen und sollten daher bei der Substitution von 
Hamophilie B-Patienten gegenuber den Prothrombinkomplex
Konzentraten bevorzugt werden (Hultin, 1979; MacGregor et al., 
1991; Mannuci et al., 1990). Zur Substitution der seltenen Faktor 
VII-Mangelpatienten steht Faktor VII-Hochkonzentrat zur Verfu
gung. Prothrombinkomplex-Konzentrate wurden auch zur Sub
stitution bei homozygotem Protein C-Mangel verwendet, da sie 
auch Protein C in unterschiedlicher Menge enthalten. Mit der 
Entwicklung von Protein C-Konzentraten entfallt auch diese Indi
kation fur Prothrombinkomplex-Konzentrate. 

Eine erworbene Erniedrigung der Prothrombinkomplexakti
vitat findet sich beim Vitamin K-Mangel und bei einer Synthe
seeinschrankung der Leber. Bei Vitamin K-Mangel oder Marku
marisierung wird nur ausnahmsweise in hoch akuten Situationen, 
wie z. B. bei einer Hirnblutung, eine Substitution mit Prothrom-
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binkomplex-Konzentrat indiziert sein, in aller Regel wird der 
Aktivitatsanstieg nach Vitamin K -Gabe rasch genug erfolgen. Eine 
Substitution mit Prothrombinkomplex-Konzentrat bei einer Hepa
topathie ist nur sinnvoll bei manifester Blutung oder bei operati
yen Eingriffen. Eine Dauersubstitution ist auf Grund der kurzen 
Halbwertszeit des Faktors VII nicht praktikabel. Zudem sollte 
bedacht werden, daB die Prognose der Lebererkrankung durch 
die Therapie der Gerinnungsst6rung in den allermeisten Fallen 
nicht zu beeinflussen ist. Hingegen k6nnen Prothrombinkom
plex-Konzentrate, wie oben erwahnt, gerade bei Hepatopathie zu 
unerwunschten Dbergerinnbarkeitsphanomenen fuhren, auch 
wird durch Prothrombinkomplex-Konzentrate nur ein Teil der 
durch die geschadigte Leber vermindert produzierten Gerin
nungsfaktoren substituiert, wobei gerade fur die Faktoren des Pro
thrombinkomplexes in den meisten Fallen nicht besonders hohe 
Spiegel angestrebt werden mussen. 

Die sogenannten aktivierten Prothrombinkomplexkonzentra
te, FEIBA und aktivierter Faktor VII haben ihre Indikation bei der 
Behandlung von Hemmk6rperpatienten, sie wurden sowohl bei 
der Behandlung akuter Blutungen als auch zur Hemmk6rper
suppression bei Patienten mit Hamophilie A und B sowie Faktor 
V-Mangel erfolgreich eingesetzt, (Brackmann und Egli, 1981; 
Hedner und Kister, 1983; Hilgartner et al., 1983; Makris et al., 
1991). 

Faktor vm-Konzentrat, 
Faktor vm-v. Willebrand-Faktor-Konzentrat 

Am Markt finden sich hochgereinigte Konzentrate, die nur Fak
tor VIII mit einem Stabilisator enthalten, der aus humanem Plas
ma gewonnen wurde, rekombinante Faktor VIII-Konzentrate, 
hoch reine Konzentrate, die sowohl Faktor VIII als auch vWf ent
halten, sowie eine Reihe von mittelreinen Konzentraten, die 
sowohl Faktor VIII als auch vWf enthalten. Faktor VIII und vWf
Konzentrate sind nur bei angeborenem Mangel zur Substituti
onstherapie indiziert sowie zur Hemmk6rpersuppression bei 
einem erworbenen Hemmk6rper gegen Faktor VIII (Brackmann 
und Egli, 1981). Eine Indikation zur Faktor VIII-Substitution bei 
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einer anderen erworbenen Hamostasestorung ist nicht bekannt. 
Die Diskussion uber die Vorteile oder Nachteile von hochreinen 
oder gentechnologischen Konzentraten im Vergleich zu mittel
reinen Konzentraten ist derzeit im Gange. Die zur Zeit verfug
baren Studien sind weder in Hinsicht auf die Inzidenz einer 
Hemmkorperentstehung noch in Hinsicht auf die durch die unter
schiedlichen Konzentrate induzierten Immunveranderungen 
schlussig CBrettler, 1993; Goldsmith et al., 1991; Mannuci et al., 
1992; Smid et al., 1993). 

Faktor XIll-Konzentrat 

Faktor XIII-Konzentrat ist indiziert zur Dauersubstitution sowie zur 
Behandlung akuter Blutungen bei kongenital defizienten Patien
ten. Ein gunstiger Effekt von Faktor XIII-Substitution wurde 
beschrieben bei postoperativen Wundheilungsstorungen, intesti
nalen Blutungen, bei Purpura Schonlein Henoch oder Morbus 
Crohn CKeiling et al., 1991). Hierbei ist aber zu bedenken, daB eine 
Blutungsneigung nur bei sehr niedrigen Faktor XIII-Werten 
tatsachlich auftritt. 

Antithrombin ill-Konzentrat 

Antithrombin III-Konzentrat ist wiederum indiziert bei Patienten 
mit angeborenem Mangel: Wahrend eine Dauersubstitution nicht 
moglich ist, wird Antithrombin III-Konzentrat bei akuten throm
botischen Ereignissen, zur Thromboseprophylaxe bei operati
ven Eingriffen und ebenso zur Thromboseprophylaxe wahrend 
der Schwangerschaft substituiert CHellgren et al., 1982; Kario et al., 
1992; Menache et al., 1990; Schulman und Tengborn, 1992; 
Schwartz et al., 1989). Einige Arbeiten weisen allerdings darauf hin, 
daB sowohl Schwangerschaft als auch akute thrombotische Ereig
nisse bei kongenital defizienten Patienten auch ohne Konzen
tratsubstitution gemanagt werden konnen. 

Antithrombin III ist einer der wichtigen Inhibitoren des Gerin
nungssystems, bei ausgedehnter Thrombosierung und insbe
sondere bei der disseminierten intravasalen Gerinnung wird Anti-
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thrombin III verbraucht. Zahlreiche Studien zeigen eine Korrela
tion zwischen Morbiditat, Mortalitat und Antithrombin III-Abfall 
bei durch eine disseminierte intravasale Gerinnung komplizier
ten Krankheitsbildern. Da das Durchbrechen der gesteigerten 
Gerinnungsaktivierung bei der disseminierten intravasalen Gerin
nung im Vordergrund der Therapie steht, liegt es nahe, Anti
thrombin III bei diesen Patienten zuzufUhren. Tierexperimentel
Ie Studien unterstiitzen dieses therapeutische Vorgehen (Dickneite 
und Paques, 1993). Auch Fallbeobachtungen und klinische Stu
dien unterstiitzen die Annahme, daIS Zufuhr von Antithrombin III 
bei Patienten mit disseminierter intravasaler Gerinnung von Nut
zen ist (Blauhut et al., 1985; Maki et al., 1987), obwohl die Hete
rogenitat der Krankheitsbilder, wie beispielsweise Sepsis oder 
Polytrauma, schhissige prospektive Studien schwer macht. Auf der 
anderen Seite ist die Prognose einiger Krankheitsbilder mit dis
seminierter intravasaler Gerinnung, wie beispielsweise beim 
Waterhouse Friederich'sen Syndrom, so schlecht, daIS das Aus
schopfen aller therapeutischen Moglichkeiten gerechtfertigt 
erscheint. Insgesamt erscheint daher die Substitution von Anti
thrombin III-Konzentrat bei Patienten mit schwer verlaufender 
disseminierter intravasaler Gerinnung als sinnvolle Indikation. 

Bei einer Reihe von anderen Erkrankungen und Therapien 
wurden Versuche mit einer Antithrombin III-Substitution be rich
tet, ohne daIS 'man diese Indikationen als gesichert betrachten 
konnte: 

Bei verschiedenen Leberparenchymerkrankungen wird Anti
thrombin III vermindert gebildet, bei akutem Leberversagen kann 
es auch zum Auftreten einer disseminierten intravasalen Gerin
nung kommen (Rake et al., 1970). Limitierte Erfahrungen weisen 
auf einen gunstigen Effekt einer Antithrombin III Substitution 
beim akuten Leberversagen hin (Laursen et al., 1981), bei der 
Lebertransplantation bestatigte eine unlangst publizierte Stu die 
frlihere positive Berichte nicht (Baudo et al., 1992). Antithrombin 
III ist notwendig zur vollen Wirksamkeit einer Heparintherapie, 
unter Heparintherapie fallt Antithrombin III abo Neugeborene 
und Patienten mit einer Hepatopathie haben erniedrigte Anti
thrombin III-Spiegel, bei vie len extrakorporalen Verfahren wie 
Plasmapherese, ECMO oder Hamofiltration wird mit Heparin 
antikoaguliert und haufig ein Antithrombin III-Abfall beobachtet. 
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In allen diesen Fallen kann eine Antithrombin III-Substitution 
zur Entfaltung der vollen Heparinwirkung erwogen werden, aller
dings erscheint ein Management der "Heparinresistenz" bei Anti
thrombin III-Erniedrigung bei oben angefiihrten Zustanden auch 
ohne Antithrombin III-Substitution moglich. 

Beim nephrotischen Syndrom kommt es zum Verlust von Anti
thrombin III mit der Proteinurie (De Stefano et al., 1987). Dies tmgt 
zur beim nephrotischen Syndrom bestehenden Thrombosenei
gung bei, eine Substitution des Verlustes kann erwogen werden. 
Neugeborene mit zyanotischen Herzfehiern haben haufig sehr 
niedrige Antithrombin III-Werte. Vor Einieitung des extrakorpo
ralen Verfahrens kann eine Antithrombin III-Substitution erwogen 
werden. SchlieBlich mag Antithrombin III-Substitution nutzlich 
sein zur Verhinderung der Rethrombose nach koronarer Lyse, da 
bei koronarer Lyse eine substanzielle Menge von Thrombin frei
gesetzt wird (Owen et al., 1988). 

Protein C-Konzentrat 

Homozygoter Protein C-Mangel ist auf Grund der spontan auf
tretenden disseminierten intravasalen Gerinnung beim Neuge
borenen nicht mit dem Leben vereinbar. Die Substitution mit Pro
tein C ist daher indiziert (Auberger, 1992; Dreyfus et al., 1991). 

Die Kumarinnekrose am Beginn einer oralen Antikoagulanti
entherapie entsteht durch den raschen Abfall von Protein C, erste 
Berichte uber die Anwendung von Protein C-Konzentrat bei der 
Kumarinnekrose ergeben ermutigende Berichte (Muntean et al., 
1992). 

Topisches Thrombin, Fibrinkleber 

Topisch angewendete Gerinnungsfaktorenkonzentrate, insbe
sondere Fibrinkieber, sind sicherlich eine nutzliche Hilfe bei 
bestimmten chirurgischen Eingriffen und ermoglichen teilweise 
neue chirurgische Techniken (Rousou et al., 1989). Auch bei 
topisch angewandten Gerinnungsfaktorenkonzentraten beste
hen ahnliche Risken wie bei intravasal applizierten Gerinnungs-
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faktorenkonzentraten. Sie enthalten neben aus humanem Plasma 
gewonnenen Faktoren zum Teil auch bovine Faktoren. Bovines 
Thrombin und darin als Verunreinigung enthaltender boviner 
Faktor V k6nnen zum postoperativen Auftreten von transienten 
Inhibitoren gegen Thrombin und seltener gegen Faktor V fiihren, 
wobei die allein gegen Thrombin gerichteten Inhibitoren mit kei
ner Blutungsneigung verbunden zu sein scheinen (Flaherty et aI., 
1989; Muntean et aI., 1997; Stricker et aI., 1988; Zehnder und 
Leung, 1990). 
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