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Gerinnungsstérungen infolge schwerer
Blutungen und Massivtransfusion sind
ernst zu nehmende Komplikationen bei
Operationen und Polytraumen, die als ei-
genstindiger Risikofaktor fiir eine erhoh-
te Mortalitét gelten [8]. Durch eine akute
schwere Blutung treten eine Verlust- und
Verbrauchskoagulopathie und auch eine
Dilutionskoagulopathie durch Therapie
mit Volumenersatzstoffen und Erythrozy-
tenkonzentraten auf. Unverziigliche Diag-
nostik und sachgerechte Therapie dieser
Gerinnungsstorungen sollten deshalb an-
gestrebt werden. Neben Bestimmungen
im Notfalllabor gewinnen patientennahe
Messsysteme zunehmend Bedeutung bei
der raschen und auch differenzierten Di-
agnostik. Wihrend partielle Thromboplas-
tinzeit (PTT) und Quick-Wert lediglich
die Gerinnungszeit analysieren, erlaubt
die Thrombelastometrie (8 Abb. 1) durch
die Analyse von Gerinnungszeit (CT), Ge-
rinnselbildungszeit (CFT) und Gerinnsel-
festigkeit (MCF) eine schnelle Differenzial-
diagnose von Faktorenmangel, Thrombo-
zytopenie, Hyperfibrinolyse und bestehen-
der Heparinwirkung [2]. Als Screeningver-
fahren eignet sich der INTEM-Test (RO-
TEM, Pentapharm, Miinchen), der die Ge-
rinnungsfaktoren XII, XI, IX, VIIL, X, V,
11, Fibrinogen und Thrombozyten erfasst.
Durch Hemmung der Thrombozytenfunk-
tion im FIBTEM-Test ldsst sich gezielt ein
Mangel an Fibrinogen oder eine Fibrinpo-
lymerisationsstérung nachweisen.
Anhand von zwei Kasuistiken méchten
wir diskutieren, dass die frithzeitige hoch-
dosierte Fibrinogengabe zu einer schnel-
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len Stabilisierung der Gerinnung bei Mas-
sivtransfusionen fithren kann.

Kasuistik 1
Anamnese

Die 45-jahrige Patientin (165 cm Korper-
linge/75 kg Korpergewicht) wurde 7 Ta-
ge nach der Entbindung wegen seit 2 Ta-
gen bestehender linksseitiger Oberbauch-
schmerzen in einem auswirtigen Kran-
kenhaus vorstellig. Dort wurde sono-
graphisch ein perisplenischer Fliissig-
keitssaum festgestellt und die Patientin
zur weiteren Uberwachung stationir auf-
genommen. Nach einigen Stunden kam
es zu einem akuten Abfall von Blutdruck
und Hémoglobin (Hb). Sonographisch
zeigte sich jetzt freie Fliissigkeit im Abdo-
men. Es erfolgte umgehend eine Laparo-
tomie. Intraabdominell fanden sich etwa
11 freies Blut, eine ausgedehnte retroperi-
toneale Blutung sowie eine Blutungsquel-
le im Bereich des unteren Milzpoles. Es
wurden eine Splenektomie und eine um-
fassende Blutstillung durchgefiihrt. Intra-
operativ waren bei einem Blutverlust von
rund 2 l insgesamt 4 Erythrozytenkonzen-
trate (EKs), 2 Beutel ,,fresh frozen plasma“
(FFP), 1200 IE Prothrombinkomplexpri-
parate (PPSB) und 6,51 Elektrolytlosung
verabreicht worden. Die Patientin konnte
danach kreislaufstabil auf die Intensivsta-
tion verlegt werden. Eine Stunde postope-
rativkam es zu einer erneuten Kreislaufin-
suffizienz. Die sofort durchgefiihrte Rela-
paratomie zeigte eine chirurgisch nicht be-

herrschbare retropankreatische Blutung.
Intraoperativ kam es zu einem Blutverlust
von 10 1, der durch die Gabe von 25 EKs,
14 FFPs, 3 TKs, 6,51 Elektrolyt- und 1,51
Kolloidlésung behandelt wurde. Als The-
rapieversuch bei chirurgisch unstillbarer
Blutung wurden auflerdem 72 mg rekom-
binanter Faktor VIIa (NovoSeven’) verab-
reicht, allerdings ohne klinischen Erfolg.
Es wurde daher ein ,,packing“ mit Bauch-
tiichern und temporarem Bauchdecken-
verschluss sowie die luftgebundene Ver-
legung in die chirurgische Universitiatskli-
nik Miinchen vorgenommen.

Verlauf und Therapie

Bei Ankunft im Schockraum betrug der
Blutdruck 9o/60 mmHg unter einer kon-
tinuierlichen Gabe von o,7 pg/kgKG*min
Noradrenalin, die Herzfrequenz lag bei
120 Schldgen/min, die Kérpertemperatur
bei 31°C. Der Hb betrug unter kontinuier-
licher Substitution 8,5 g/dl. In der sofort
durchgefiihrten Thrombelastographie zeig-
ten sich im INTEM eine deutlich verldnger-
te CT und CFT sowie eine massiv reduzier-
te MCE Im FIBTEM konnte als Ausdruck
eines schweren Fibrinogenmangels keine
Fibringerinnselbildung mehr nachgewie-
sen werden (B Abb. 2a). Die bei Aufnah-
me zeitgleich durchgefiihrte laborchemi-
sche Gerinnungsanalyse ergab eine deut-
lich eingeschrankte plasmatische Gerin-
nung, eine Thrombopenie mit 61 G/1 und
eine massiv reduzierte Fibrinogenkonzen-
tration mit 46 mg/dl (B Abb. 2a). Es erfolg-
te umgehend eine operative Revision des
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Abb.1 A Schematisches Thrombelastogramm. Referenzbereiche
der Messwerte in der Thrombelastometrie (ROTEM®). INTEM-Test:
CT 100-200 s; CFT 30-160 s; MCF 50-70 mm, FIBTEM-Test: MCF 8-
20 mm
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Abb.2 A Thrombelastogramme und laborchemische Gerinnungs-
analyse der Kasuistik 1. a Bei Aufnahme im Schockraum erkennt
man im INTEM eine verzogerte und stark reduzierte Blutgerinnsel-
bildung, im FIBTEM eine fehlende Fibringerinnselbildung; b nach
Gabe von 7 g Fibrinogen kommt es zu einer verkiirzten Gerinn-
selbildungszeit und einer deutlich verbesserten Gerinnselfestig-
keit, sowie im FIBTEM zu einer normalen Fibringerinnselbildung;
cnach Applikation von 8 FFP kommt es zu einer Verkiirzung der
initialen Gerinnungszeit, die Gerinnselfestigkeit im INTEM wird je-

Abdomens. Es zeigten sich freies Blut im
Bauchraum ohne Bildung von Blutgerinn-
seln und eine diffuse Blutungsneigung.
Aufgrund der Befunde im Thrombelasto-
gramm wurden umgehend 7 g Fibrinogen
und 2 Thrombozytenkonzentrate (TKs) in-
fundiert. Dadurch kam es klinisch sofort
zu einer guten Gerinnselbildung von frei-
em Blut im Operationsgebiet, und die dif-
fuse Blutungsneigung sistierte. Passend da-
zu kam es im Thrombelastogramm zu ei-
ner deutlichen Verkiirzung der CFT und
einer Zunahme der MCF, auch mit Aus-
bildung eines stabilen Fibringerinnsels im
FIBTEM (8 Abb. 2b). Die laborchemische
Gerinnungsanalyse zeigte jetzt einen An-
stieg der Thrombozyten auf 116 G/1 und
der Fibrinogenkonzentration auf 200 mg/
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doch nur minimal beeinflusst

dl. Die Quick- und PTT-Werte blieben un-

verdndert reduziert und spiegelten die Ver-

besserung der Gerinnung im Thrombelas-
togramm und der klinischen Situation
nicht wider (8 Abb. 2b). Zur weiteren Ge-
rinnungsstabilisierung wurden 8 in der Zwi-
schenzeit aufgetaute FFPs verabreicht. Im

Thrombelastogramm fithrte dies zu einer
Verbesserung der CT, die MCF im INTEM

wurde dadurch nicht wesentlich verbessert.
Die laborchemische Gerinnungsanalyse er-
gab nun auch eine Normalisierung von
Quick-Wert und PTT (8 Abb. 2¢). Der Fi-
brinogenspiegel wurde durch die Verabrei-
chung von 8 FFPs nur unwesentlich ange-
hoben. Die chirurgische Exploration ergab
letztlich eine Blutung aus dem Stumpf der
A. lienalis, die umstochen wurde. Zum En-

de der Operation war das Wundgebiet tro-
cken. Insgesamt waren wihrend der Opera-
tion 10 EKs zur Stabilisierung des Hb, sowie

1,5 1 Vollelektrolyt- und o,5 1 Kolloidlsung

(Hydroxyithylstirke, HAES, 130/6%ig) ver-
abreicht worden. Bei Verlegung auf die In-
tensivstation bestanden stabile Kreislaufver-
haltnisse ohne Katecholaminzufuhr. Die Pa-
tientin benétigte postoperativ noch fiir ldn-
gere Zeit eine Intensivtherapie, da sie ein

akutes Nierenversagen entwickelte.

Kasuistik 2
Anamnese

Bei einer 79-jahrigen Patientin (150 cm
Korperlange/60 kg Korpergewicht) mit



Zusammenfassung - Abstract

chronischem Infekt der Totalendoprothe-
se der rechten Hiifte sollte die Prothese
ausgebaut und ein Vacuseal-Schwamm
zur Wundsanierung eingelegt werden.

Verlauf und Therapie

Wihrend der Entfernung der zementier-
ten Pfanne kam es akut zu einer massiven
Blutung aus dem Stromungsgebiet der A.
und V. obturatoria und der V. iliaca inter-
na. Die Patientin wurde hochgradig kreis-
laufinstabil und benétigte eine hochdosier-
te Katecholamin- (max. 1,53 pg/kgKG*min
Noradrenalin und 1,41 pg/kgKG*min Ad-
renalin) und Volumentherapie. Trotz Ga-
be von insgesamt 16 EKs, 15 FFPs, 2 TKs
und 2000 IE PPSB konnte die infolge der
vaskuldren Blutung aufgetretene diffuse
Blutungsneigung nicht addquat therapiert
werden. Der Blutverlust betrug bis zu die-
sem Zeitpunkt rund 6 L. Ein nun durchge-
fithrtes Thrombelastogramm zeigte ei-
ne deutlich verlingerte CT und CFT so-
wie eine massiv reduzierte MCF. Im La-
bor waren Thrombozyten, Quick-Wert
und PTT trotz fortlaufender Substitution
stark erniedrigt (8 Abb. 3a). Darauthin
erhielt die Patientin 8 g Fibrinogen und
2 TKs, gefolgt von 11 FEPs, 1000 IE PPSB,
9 EKs und 1 g Tranexamséiure. Nun kam
es sowohl klinisch als auch im Throm-
belastogramm zu einer verbesserten Ge-
rinnung. Alle Parameter in der Throm-
belastographie lagen nun im Normbe-
reich. Im FIBTEM zeigte sich ein stabiles
Fibringerinnsel (8 Abb. 3b). Quick, PTT
und die Thrombozytenwerte besserten
sich ebenfalls. Nach weiterer Blutstillung
und Einlage einer Tamponade ins Wund-
gebiet kam es unter der verbesserten Ge-
rinnungssituation zum kompletten Sistie-
ren der Blutung. Die Patientin konnte mit
deutlich reduzierten Katecholamindosen
nach einem Blutverlust von ca. 71 und Vo-
lumenersatz mit 4 1 Vollelektrolyt- und 51
Kolloidlésung (HAES 130/6%ig) zur weite-
ren Intensivtherapie verlegt werden und
erholte sich innerhalb weniger Tage voll-
standig.

Diskussion
Bei der akuten, schweren perioperativen

Blutung kommt es initial zu einer Verlust-
und Verbrauchskoagulopathie. Die soforti-

ge symptomatische Therapie der Blutung
besteht in der Volumengabe zur Aufrecht-
erhaltung der Normovolimie und der
Verabreichung von EKs fiir den Erhalt der
Sauerstofftransportkapazitit. Durch diese
Maf3nahmen kommt es sekundér zusitz-
lich zu einer Dilutionskoagulopathie. In al-
ler Regel erreicht in einer solchen Situati-
on Fibrinogen als erster Gerinnungsfaktor
kritische Werte [6]. Die Zufuhr grofSerer
Mengen an Kolloiden fiihrt auflerdem zu-
sdtzlich zu einer Polymerisationsstérung
von Fibrin, deren Ausmaf} von der Kon-
zentration im Blut und von der gewihlten
Kolloidsubstanz abhingig ist [7]. Gelatine
und niedermolekulare HAES-Praparate in-
teragieren hier deutlich weniger als hoch-
molekulare HAES-Préparationen [2].

Der Verschluss einer Blutungsquelle
erfolgt durch ein Blutgerinnsel. An des-
sen Bildung sind hauptséchlich Fibrinmo-
lekiile, die aus Fibrinogen durch Throm-
bin abgespalten werden, und Thrombozy-
ten beteiligt. Daher ist eine ausreichende
Konzentration dieser beiden Komponen-
ten fiir eine addquate perioperative Gerin-
nung essenziell. Die kritische Schwelle
fiir Fibrinogen wird von den meisten Au-
toren bei 100 mg/dl und von Thrombozy-
ten bei 50 G/1angegeben. Ab diesen Grenz-
werten sollte beim blutenden Patienten im-
mer substituiert werden [4]. Zu bedenken
ist auflerdem, dass im Plasma mit den {ibli-
chen Messmethoden in Anwesenheit von
HAES-Molekiilen konzentrationsabhan-
gig falsch-hohe Fibrinogenkonzentratio-
nen bestimmt werden [5].

Fibrinogenmangel kann durch FFP
oder durch Fibrinogenkonzentrat ausge-
glichen werden. Problematisch beim Ein-
satz von FFP ist die verzogerte Verfiigbar-
keit. Auch moderne Wirmegerite beno-
tigen zwischen 20- und 30-min-Auftau-
zeit. Weiterhin sind grofle FFP-Mengen
notwendig, um den Fibrinogenspiegel ge-
zielt anzuheben. In der ersten Kasuistik
konnte der Fibrinogenspiegel durch die
Gabe von 7 g Fibrinogenkonzentrat von
46 mg/dl auf einen Normbereichswert
von 200 mg/dl angehoben werden. Bei ei-
ner durchschnittlichen Fibrinogenkonzen-
tration eines FFP mit 200 mg/dl wéren fir
die Zufuhr von 7 g Fibrinogen 15 FFPs not-
wendig gewesen. Der Einsatz eines Fakto-
renkonzentrats hat den Vorteil, dass Fib-
rinogen in hoher Konzentration inner-

Anaesthesist 2005 - 54:787-790
DOI 10.1007/s00101-005-0865-7
© Springer Medizin Verlag 2005

B. Heindl - C. DeLorenzo - M. Spannagl

Hochdosierte Fibrinogengabe
zur Akuttherapie von
Gerinnungsstorungen bei peri-
operativer Massivtransfusion

Zusammenfassung

Im Rahmen einer akuten, schweren peri-
operativen Blutung kann es zu einer Kombi-
nation von Verlust, Verbrauch und Dilution
von Gerinnungsfaktoren und Thrombozy-
ten kommen. Diagnostik und Therapie der
Gerinnungsstorung sollten méglichst friih
erfolgen. Wir berichten tiber 2 Fille von
akuten Koagulopathien im Rahmen schwe-
rer perioperativer Blutungen mit Massiv-
transfusion, die rasch durch die hochdosier-
te Gabe von Fibrinogen therapiert werden
konnten. Diagnostik und Therapiekontrolle
der Gerinnungsstorungen erfolgten tiber
die Thrombelastographie.

Schliisselworter

Fibrinogen - Fibrinpolymerisation -
Hamodilution - Koagulopathie -
Thrombelastographie

High dose fibrinogen adminis-
tration for acute therapy of
coagulopathy during massive
perioperative transfusion

Abstract

During acute and severe perioperative
bleeding a coagulopathy due to depletion,
consumption and dilution of clotting fac-
tors and thrombocytes may occur. Diag-
nosis and therapy of such a coagulopathy
should take place immediately. We report
two cases of acute coagulopathy during pe-
rioperative bleeding and massive transfu-
sion, which were treated successfully by ad-
ministration of high dose fibrinogen con-
centrate. Diagnosis and treatment control
were performed by thrombelastography.

Keywords

Coagulopathy - Fibrinogen -

Fibrin polymerization - Hemodilution -
Thrombelastography
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halb von Minuten verfiigbar ist. Aus infek-
tiologischer und immunologischer Sicht
gelten Faktorenkonzentrate durch moder-
ne Produktions- und Inaktivierungsver-
fahren ebenfalls als sehr sicher. Die Zu-
fuhr von z. B. 7 g Fibrinogen in Form von
15 FFPs kostet etwa EUR 900, als Faktoren-
konzentrat kostet sie EUR 2800. Der Vor-
teil des billigeren FFP muss aber durch ei-
ne deutlich verzogerte Verfiigbarkeit und
eine hohe Volumenbelastung erkauft wer-
den. Der Einsatz von 9o pg/kgKG rekom-
binanten Faktor VIIa (NovoSeven’) bei ei-
nem 7o kg Patienten mit einer nicht be-
herrschbaren Koagulopathie wiirde Kos-
ten von EUR 4700 nach sich ziehen und
nur bei einer ausreichenden Fibrinogen-
konzentration im Blut potenziell erfolg-
versprechend sein.

In einem Schweinemodell mit induzier-
ter Leberblutung konnte gezeigt werden,
dass durch die alleinige Gabe von Fibri-
nogenkonzentrat die MCF verbessert wer-
den konnte und der Blutverlust signifikant
niedriger ausfiel [3]. Berichte in der Litera-
tur tiber die Anwendung von Fibrinogen
bei akuten Blutungen beim Menschen fin-
den sich nur bei angeborener Afibrinogen-
amie [9], aber nicht bei akuten perioperati-
ven Blutungen.

Wie in der ersten Kasuistik geschildert,
lasst sich der Effekt der hochdosierten Fi-
brinogengabe an den laborchemischen
Gerinnungstests Quick und PTT nicht ab-
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INTEM zeigt sich eine ver-
zogerte und stark redu-
zierte Blutgerinnselbil-
dung, im FIBTEM eine feh-

+ « Thrombozyten lende Fibringerinnselbil-

G Cﬁﬁ" dung; b nach Gabe von
73 % 8 g Fibrinogen, 11 FFPs,
A 2TKs, 1000 IE PPSB
© s Flbrinogen und 1 g Tranexamséaure
289 mg/d kommt es im INTEM und

FIBTEM zu einer norm-
wertigen Blutgerinnsel-
bildung

lesen (B Abb. 2b). Obwohl es nach Ga-
be von 7 g Fibrinogen klinisch und im
Thrombelastogramm zu einer deutlichen
Verbesserung der Gerinnung kam, blieb
ein Ansprechen von Quick- und PTT-
Werten aus. Daher eignen sich diese bei-
den Tests nicht zur Kontrolle der Gerin-
nung nach Fibrinogenzufuhr. Die Mes-
sung der Fibrinogenkonzentration zeigt
an, ob es zu einem addquaten Anstieg des
Fibrinogens gekommen ist, kann aber kei-
ne Aussage iiber die Funktion des Fibrino-
gens machen. Moderne Analyseautoma-
ten messen im Gegensatz zur Fibrinogen-
bestimmung nach Clauss abgeleitete Fibri-
nogenwerte, die nicht mit der Funktions-
fahigkeit korrelieren [1]. Die funktionellen
Folgen der Fibrinogengabe auf die Himo-
stase lassen sich daher am besten mit der
Thrombelastographie bestimmen.

Fazit fiir die Praxis

Die hochdosierte Gabe von Fibrinogen-
konzentrat mit bis zu 80-100 mg/kgKG
kann bei schwerer Verlust- und Diluti-
onskoagulopathie (Fibrinogenwerte
<100 mg/dl) und noch aktiver Blutung
eingesetzt werden, um in sehr kurzer
Zeit eine wesentliche Verbesserung der
Gerinnungssituation zu erreichen. Eine
deutlich reduzierte MCF im Thrombelas-
togramm (MCF INTEM <40 mm und MCF
FIBTEM <8 mm) kann dabei als Trigger-

schwelle fiir die Fibrinogengabe heran-
gezogen werden. Die Therapiekontrolle
sollte ebenfalls mit der Thrombelastogra-
phie erfolgen, da sich im Gegensatz zu
Quick und PTT mit diesem Testverfahren
die funktionellen Effekte der Fibrinogen-
zufuhr auf die Gerinnselbildung effektiv
messen lassen.
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