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Gerinnungsmanagement 
bei Eingriffen mit extra-
korporaler Zirkulation
Klinischer Therapiealgorithmus

Allgemeinanästhesie

Eine algorithmusbasierte Gerin-
nungstherapie nach kardiochirur-
gischen Eingriffen mit EKZ kann 
den Transfusionsbedarf (EK, GFP 
und TK) und den Verbrauch an Ge-
rinnungsfaktoren verringern so-
wie die Rethorakotomierate reduzie-
ren [1, 2, 3, 4, 5]. Der Einsatz moder-
ner POC-Diagnostik erleichtert zeit-
nah die wesentliche Differenzierung 
zwischen chirurgischer und diffuser 
nichtchirurgischer Blutung. Insbe-
sondere die thrombelastographie-
gesteuerte Gerinnungsdiagnostik 
scheint der konventionellen Gerin-
nungsdiagnostik überlegen zu sein 
[1, 2, 3, 5, 6]. Sie ist jedoch aufgrund 
des logistischen und kurzfristig fi-
nanziellen Mehraufwands vorerst 
nicht regelhaft einsetzbar.

Präoperative Blutungsanamnese

Die präoperative Blutungsanamnese soll­
te die Grundlage jeglicher klinischer Al­
gorithmen sein. Koscielny et al. [7] konn­
ten zeigen, dass bereits präoperativ be­
stehende Gerinnungsstörungen über­
wiegend die primäre Hämostase betref­
fen. Eine Routinebestimmung von Quick, 

aPTT und Thrombozytenzahl kann die­
se Störungen nicht erfassen. Der Ver­
dacht auf eine Thrombozytenfunktions­
störung muss aus der Anamnese geschlos­
sen werden. Gerade Patienten vor herz­
chirurgischen Eingriffen erhalten stan­
dardmäßig eine antiaggregatorische Me­
dikation. Ein etabliertes Monitoring die­
ser Substanzen im Bezug auf die Throm­
bozytenfunktion gibt es bis heute nicht. 
Die Einführung einer standardisierten 
Blutungsanamnese ermöglicht einerseits, 
die Patienten zu identifizieren, bei de­
nen eine erweiterte Gerinnungsdiagnos­
tik und ggf. Substitutionstherapie präope­
rativ notwendig werden, anderseits liefert 
sie wertvolle Hinweise auf therapeutische 
Implikationen bei unerwarteter periope­
rativer Blutung.

Auswahl des Antifibrinolytikums

Die prophylaktische Gabe der Anti­
fibrinolytika Aprotinin, Tranexamsäu­
re und ε-Aminokapronsäure senkt den 
Blutverlust, den Fremdblutbedarf und 
die Rethorakotomierate bei herzchirur­
gischen Eingriffen mit extrakorporaler 
Zirkulation (EKZ; [8]). Es ist bislang je­
doch unklar, ob diese Medikamente in ih­

rer Effektivität vergleichbar sind. Die Me­
taanalyse von Carless et al. [9] zeigte ei­
nen geringeren Blutverlust nach Aproti­
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nin im Vergleich zu Tranexamsäure. Der 
Transfusionsbedarf und die Rethorakoto­
mierate waren jedoch nicht unterschied­
lich. Leider bestanden herzchirurgischen 
Maßnahmen der eingeschlossenen Unter­
suchungen in der Mehrzahl aus ACVB-
Operationen, sodass Patienten mit einem 
hohen Risiko für perioperative Blutungs­
komplikationen in der Metaanalyse un­
terrepräsentiert sind. Auch ist die direkte 
Vergleichbarkeit der Effektivität der Ein­
zelsubstanzen eingeschränkt, da die Do­
sierungen innerhalb der eingeschlossenen 
Untersuchungen erheblich variieren. Eine 
aktuelle Analyse von Eingriffen mit ho­
hem Transfusionsrisiko vergleicht den 
Transfusionsbedarf von 449 Patienten, 
die mit Aprotinin behandelt wurden, 
mit 449 (aus einem Pool von 10870) „ge­
matchten“ Patienten, die mit Tranexam­
säure behandelt wurden. Die Autoren fan­
den, dass Tranexamsäure eine dem Apro­
tinin vergleichbare fremdbutsparende hä­
mostatische Potenz besitzt [10]. Eine Ver­
gleichsuntersuchung zwischen Aprotinin 
und Tranexamsäure gibt es bei komple­
xen Eingriffen mit dem potenziell höchs­
ten Blutungsrisiko (komplexe Aorten­
chirurgie mit tiefer Hypothermie, Herz­
klappeneingriffen bei Endokarditiden, 
schwere Thrombozytopathien) nicht. Es 
liegen in der Literatur jedoch Hinwei­
se darauf vor, dass die fibrinolyseindu­
zierte Thrombozytenfunktionsstörung 
während der EKZ durch Aprotinin effek­
tiver verhindert wird als durch alle ande­
ren Antifibrinolytika [11]. Bei Tranexam­
säure scheint die minimale effektive Do­
sis von 10 mg/kgKG Bolus mit anschlie­
ßender Infusion von 1 mg/kgKG/h ([12]; 
in der Regel eine Gesamtdosis von 1–2 g) 
den höheren Dosen bis zu 10 g bei Ein­
griffen mit hohem Blutungsrisiko unter­
legen zu sein. Bei Aprotinin ist die Dosis-
Wirkungs-Beziehung nach den Daten aus 
der „Multicenter Repeat CABG Study“ 
gut belegt [13]. Sowohl die volle als auch 
die halbe Hammersmith-Dosis ist wirk­
samer als die „Pump-prime-only“-Dosis 
von 2 Mio. KIU. Die höheren Dosen ge­
hen aber auch mit einer höheren Inzidenz 
von Nebenwirkungen einher.

Das Risiko einer anaphylaktoiden Re­
aktion auf Aprotinin liegt im Fall einer 
Reexposition bei ungefähr 3%, davon 
verlaufen ca. 9% tödlich [14]. Innerhalb 
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Zusammenfassung
Nach kardiochirurgischen Eingriffen mit ex-
trakorporaler Zirkulation (EKZ) wird bei 20% 
der Patienten eine klinisch relevante Blu-
tungsneigung beobachtet; 5% der Patienten 
werden rethorakotomiert. Die Identifikati-
on einer chirurgischen Blutungsquelle erfolgt 
nur bei der Hälfte dieser Patienten; dies 
deutet auf eine Koagulopathie nach der EKZ 
hin. Für das perioperative Management die-
ser Koagulopathie entwickelten die Autoren 
einen klinischen Algorithmus, um die Trans-
fusion von Plasmaprodukten und Gerin-
nungsfaktoren zu steuern. Dieser vorgestell-
te Algorithmus basiert auf der heute verfüg-
baren Evidenz und klinischer Erfahrung. Als 
diagnostische Möglichkeiten werden „Point-

of-care“-Bestimmungen [Blutgasanalyse, „ac-
tivated clotting time“ (ACT), Quick-Wert, ak-
tivierte partielle Thromboplastinzeit (aPTT) 
und Thrombozytenzahl] verwendet. Es wird 
die Intervention mit Plasmaprodukten, Gerin-
nungsfaktoren und hämostatisch wirksamen 
Medikamenten nach EKZ beschrieben. Die 
detaillierte Blutungsanamnese sowie Wirk-
samkeit und Nebenwirkungsprofil von Anti-
fibrinolytika für eine differenzierte Indikati-
onsstellung werden diskutiert.

Schlüsselwörter
Gerinnungsmanagement · Koagulopathie · 
Extrakorporale Zirkulation · Kardiochirurgie · 
Antifibrinolytika

Management of hemostasis disorders after extracorporeal 
circulation. A clinical therapy algorithm

Abstract
After cardiac surgery with extracorpore-
al circulation, approximately 20% of patients 
show significant bleeding tendencies and 5% 
require re-intervention. In 50% of patients 
undergoing re-operation, no surgical cause 
can be determined, suggesting coagulopa-
thy after cardiopulmonary bypass (CPB). For 
perioperative management of transfusion of 
blood products and coagulation factor con-
centrates, a clinical algorithm for the periop-
erative hemostatic therapy in patients under-
going cardiac surgery with CPB has been de-
veloped. The currently available evidence and 
the point of care methods routinely accessi-

ble in our institution (blood gas analysis, ACT, 
point of care Quick value, aPTT and platelet 
count) were used. The intervention with plas-
ma products, coagulation factor concentrates 
and hemostatic drugs after extracorporeal 
circulation are described. Extensive bleeding 
history as well as the efficacy and side effects 
of antifibrinolytic treatment are discussed.

Keywords
Management of coagulation disorders · Coa-
gulopathy · Extracorporeal circulation · Car-
diac surgery · Antifibrinolytics
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der ersten (3–)6 Monate nach der ers­
ten Aprotiningabe ist die Gefahr einer 
anaphylaktoiden Reaktion am höchs­
ten. Der Nachweis von Aprotinin-spe­
zifischen IgG-Antikörpern hat zwar ei­
nen niedrigen Vorhersagewert auf zu­
künftige anaphylaktoide Reaktionen, das 
Fehlen der Antikörper macht jedoch ei­

ne Hypersensitivität sehr unwahrschein­
lich. Eine Testdosis von 10.000 KIU 
(1 ml) sollte grundsätzlich dem wachen 
Patienten mit liegender arterieller Kanü­
le i.v. appliziert werden, um den Eingriff 
im Fall einer schweren anaphylaktoiden 
Reaktion verschieben zu können. Ist es 
nicht möglich, sollte die Applikation der 

Testdosis erst zu einem Zeitpunkt statt­
finden, wenn ein Anschluss an die EKZ 
in wenigen Minuten möglich ist. Dies 
kann je nach Operateur und Eingriff zu 
einem unterschiedlichen Fixpunkt des 
intraoperativen Ablaufes sein (z. B. nach 
erfolgter aortaler Kanülierung oder nach 
Eröffnung des Perikards).

Therapieerfolg !

Rücksprache mit Oberarzt,
evtl. Hämostaseologen!
Gabe von rFVIIa erwägen  

Rotem-und / oder
Multiplate-Analyse

anstreben

Immer noch diffus
blutender Patient ?

Immer noch diffus
blutender Patient ?

Desmopressin 0,3 μg/kg
(prophylaktisch bei

Urämie, Lebezirrhose
ASS-Vorbehandlung)  

Verdacht auf
Thrombozytopathie

Thrombozyten-
zahl < 80 / nl

Thrombozyten-
konzentrat von 1-2

Spendern

GFP-Transfusion
mindestens 15 ml kg KG,
bei Volumenproblemen

additiv PPSB

TPZ < 50 %
und /oder

aPTT >50 sec

Fg ≤ 100 mg/dl
bzw. „klinische“

Indikation*

Fibrinogen-Konzentrat
30 mg / kg KG

POC-Diagnostik: TPZ,
aPTT, Thrombozyten-
zahl und Notfallabor:
TPZ, aPTT, Thr, Fg, AT

Diffus blutender
Patient nach der
Antagonisierung

chirurgische
Blutstillung

ACT ?
Verkürzung

ACT > 135 sec
ACT>>ACTAusg?

Protamin
2-3000 IE

chirurgische
Blutung ?

entsprechende
Therapie

Therapie der
Rahmen-

bedingungen

Auffällige
Gerinnungs-?

anamnese

pH < 7,25
Cai < 1 mmol/l
Tc < 36 C˚    ?
Hb < 8-9 g/dl

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Abb. 1 9 Algorithmus für 
die Behandlung von dif-
fuser mikrovaskulärer Blu-
tung. Gestrichelte Linien 
Schritte zur Erfolgskontrol-
le. Fg Fibrinogen, Thr 
Thrombzyten
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Bezüglich der Nebenwirkungen scheint 
Aprotinin im Vergleich zu Tranexamsäu­
re ein höheres Risikoprofil zu besitzen. 
Die derzeitige kritische Diskussion der 
Untersuchungen von Mangano et al. [15] 
und Karkouti et al. [10] stellt eine prophy­
laktische Applikation von Aprotinin we­
gen deren negativen Einflusses auf die 
Nierenfunktion sowie die Morbidität und 
die Letalität der Patienten infrage. Für ei­
ne endgültige Aussage bezüglich des Ne­
benwirkungsprofils von Aprotinin müs­
sen die Ergebnisse des multizentrischen 
kanadischen „Blood Conservation using 
Antifibrinolytics in a Randomized Tri­
al“ (BART; [16]) abgewartet werden. Die 
erneute FDA-Evaluierung vom Dezem­
ber 2006 weist ausdrücklich auf die Ge­
fahr von Nierenfunktionsstörungen und 
anaphylaktischen Reaktionen bei der Ver­
wendung von Aprotinin hin. Die Prophy­
laxe mit Aprotinin wird demnach aus­
schließlich bei herzchirurgischen Eingrif­
fen mit erhöhtem Blutungsrisiko empfoh­
len [17]. Tranexamsäure ist für die Pro­
phylaxe bei kardiochirurgischen Eingrif­
fen formal nicht zugelassen (s. Abschn.  
„Ergänzung“).

In dem vorgestellten Algorithmus wird 
die antifibrinolytische Prophylaxe bei pri­
mären kardiochirurgischen Eingriffen, 
einfacheren Doppeleingriffen (z. B. AKE 
mit ACVB) und Reoperationen demnach 
im Sinne einer Nutzen-Risiko-Abwägung 
sowie nach dem heutigen Kenntnisstand 
über die Wirksamkeit der Medikamente 
mit Tranexamsäure durchgeführt (. Info­
box 2). Die dargestellte Dosierung ist nicht 
evidenzbasiert, sondern der Literatur ent­
nommen und spiegelt die Erfahrung meh­
rerer herzchirurgischer Zentren wider. 
Bei Reoperationen innerhalb von 6 Mo­
naten nach vorheriger Aprotiningabe, bei 
bekannter Allergie auf Aprotinin und bei 
Patienten mit schwerer Niereninsuffizi­
enz [Serum-Kreatinin-Wert >150 μmol/
l (>1,7 mg/dl)] ist Aprotinin kontraindi­
ziert. Eine antifibrinolytische Prophylaxe 
mit Aprotinin sollte nur bei Eingriffen er­
folgen, bei denen das stark erhöhte Blu­
tungsrisiko das potenzielle Risiko der re­
nalen, kardialen und zerebralen Neben­
wirkungen übersteigt. Infobox 2 zeigt die 
differenzierte Indikationsstellung und 
Dosierung für die antifibrinolytische Pro­
phylaxe.

Algorithmus

Im Fall einer MVB (keine sichtbare Ge­
rinnselbildung im Operationssitus und 
deutliche diffuse, nichtchirurgische Blu­
tung) nach der primären Antagonisie­
rung von Heparin sollten zunächst die 
Rahmenbedingungen für die Gerinnung 
entsprechend optimiert und die Konse­
quenzen aus der Medikamentenanamne­
se therapiert werden (. Infobox 3). Die 
Therapie kann nach dem folgenden Algo­
rithmus gesteuert werden (. Abb. 1).

Zunächst müssen die ACT und, wenn 
möglich, bettseitig Quick-Wert, aPTT 
und Thrombozytenzahl bestimmt wer­
den. Stehen diese diagnostischen Mög­
lichkeiten nicht zur Verfügung, werden 
im Notfalllabor Quick-Wert, aPTT, AT, 
Fibrinogenkonzentration und ein kleines 
Blutbild bestimmt.

Suffiziente Antagonisierung 
von Heparin

Eine Repetitionsdosis von Protamin 
bei verlängerter ACT nach der pri­
mären Antagonisierung (ACT>135 s oder 
ACT>>ACTAusgang) sollte sehr vorsichtig 
titriert werden (2000–3000 IE). Vor ei­
ner erneuten Gabe sollte überprüft wer­
den, ob nach der ersten Repetitionsdosis 
eine ACT-Verkürzung auch eingetreten 
ist [18]. Wenn das nicht der Fall ist, soll 
nach anderen Ursachen der ACT-Verlän­
gerung gesucht werden. Bei Überdosie­
rung kann Protamin selbst zu einer Ver­
längerung der ACT, zu einer Thrombo­
zytenaggregationsstörung und so zu Blu­
tungen führen [19]. Deshalb sollte die Ge­
samtdosis von Protamin 125% der initia­
len Heparindosis von 400 IE/kgKG nicht 
überschreiten (500 IE/kgKG). Bei Verfüg­
barkeit des ROTEM® (Pentapharm, Mün­
chen) kann ein Heparinüberschuss im 
HEPTEM-Ansatz sehr sensitiv nachge­
wiesen werden [20].

Behandlung plasmatischer 
Gerinnungsstörungen

Gefrorenes Frischplasma, 
Prothrombin-Komplex-
Konzentrat und Antithrombin
Bei der Behandlung von plasmatischen 
Gerinnungsstörungen sollte die Thera­

pie zunächst mit GFP in ausreichender 
Dosierung (mindestens 15 ml/kgKG) er­
folgen. Sollte die errechnete Gesamtmen­
ge zu einer Volumenüberladung des Pa­
tienten führen, ist eine Kombination mit 
PPSB möglich. Bei kritisch kranken Pa­
tienten mit erworbener Koagulopathie 
konnte die Gabe von 10 ml/kgKG GFP 
die kritisch erniedrigten Einzelfaktoren 
nur ungenügend anheben und so eine 
MVB-Neigung nicht ausreichend thera­
pieren [21]. Eine prophylaktische Appli­
kation von GFP ist nicht gerechtfertigt 
[22, 23]. Die Gabe von Antithrombin im 
Rahmen einer massiven Blutung ist nicht 
sinnvoll.

Fibrinogenkonzentrat
Mehrere Untersuchungen haben gezeigt, 
dass das Fibrinogen im Rahmen eines 
Blutverlustes und der damit verbundenen 
Hämodilution seine kritische Konzentra­
tion von 1 g/l viel früher als andere Gerin­
nungsfaktoren und die Thrombozyten er­
reicht [24]. Die Toleranz niedriger Trans­
fusionstrigger für Hämoglobin kann da­
zu führen, dass die Notwendigkeit zur Fi­
brinogensubstitution vor dem Erreichen 
des kritischen Hämatokrits eintritt [25]. 
Es ist bislang nicht kontrolliert unter­
sucht, ob eine Fibrinogensubstitution bei 
koagulopathischen Patienten den Blut­
verlust senken kann. Die klinische Erfah­
rung mit der Substitution von Fibrinogen 
im Rahmen massiver Blutungen erscheint 
vielversprechend [26]. Jedoch gibt es bis­
lang nur tierexperimentelle Arbeiten, die 
eine Verbesserung der Hämostase mit ei­
ner Reduktion des Blutverlustes und Ver­
besserung des Überlebens durch Fibrino­
gensubstitution belegen [27].

Durch 1000 ml GFP (4 Einheiten) wer­
den ca. 2 g Fibrinogen zugeführt. Diese 
relativ kleine Menge in dem großen Volu­
men führt v. a. bei isovolämischen Patien­
ten häufig zu einem unzureichenden An­
stieg der Fibrinogenkonzentration. So 
führte die Gabe von 30 ml/kgKG GFP 
(10 Einheiten bei 80 kgKG) bei 22 In­
tensivpatienten zu einem durchschnitt­
lichen Anstieg der Fibrinogenkonzentra­
tion um 1 g/l. Nach der Gabe von 10 ml/
kgKG (3 Einheiten bei 80 kgKG) betrug 
der durchschnittliche Anstieg nur 0,40 g/
l [21]. Ein ausreichender Anstieg der Fi­
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brinogenkonzentration ist allein durch 
GFP-Gabe somit nicht immer möglich.

Die Interpretation der gemessenen 
Fibrinogenkonzentration mit der Trü­
bungsmethode wird dadurch erschwert, 
dass Kolloide in der Messprobe durch zu­
sätzliche Trübung falsch-hohe Werte lie­
fern [28]. Eine ROTEM®-Analyse (MCF 
im FIBTEM) erfasst möglicherweise den 
funktionellen Fibrinogengehalt genauer 
und sollte v. a. vor einer Fibrinogensub­
stitution durchgeführt werden [29]. Bei 
einer MCF<10 mm im FIBTEM sollte bei 
einem blutenden Patienten Fibrinogen 
substituiert werden.

Zusammenfassend erscheint eine Fi­
brinogensubstitution im Rahmen einer 
MVB nicht nur beim Unterschreiten der 
kritischen Grenze von 1 g/l sinnvoll, son­
dern ist unabhängig davon auch in ausge­
wählten klinischen Situationen gerecht­
fertigt. Persistiert eine MVB auch nach 
chirurgischer Blutstillung, Optimierung 
der Rahmenbedingungen, suffizienter 
Heparinantagonisierung, Einsatz von 
Antifibrinolytika sowie Optimierung der 
Thrombinbildung (Quick-Wert >50%, 
aPTT <50 s) und der thrombozytären 
Gerinnungsstörungen, liegt mit hoher 
Wahrscheinlichkeit ein klinisch rele­
vanter Fibrinogenmangel vor. Durch Di­
lution, Verlust und Verbrauch entwickelt 
sich ein solcher insbesondere bei einer 
präoperativen Fibrinogenkonzentration 
von unter 2,5g/l relativ schnell: Hier soll­
ten 30 mg/kgKG Fibrinogen substituiert 
werden.

Behandlung thrombozytärer 
Gerinnungstörungen

Thrombozytenkonzentrate
Kardiochirurgische Patienten sind meis­
tens mit Thrombozytenaggregationshem­
mern vorbehandelt. Zudem führt die EKZ 
zu einer multifaktoriellen Thrombozy­
tenfunktionsstörung: Die Thrombozyten 
werden mechanisch geschädigt und durch 
den Fremdoberflächenkontakt aktiviert. 
Gesteigerte Fibrinolyse und Hypother­
mie induzieren eine zusätzliche Throm­
bozytenfunktionsstörung [11]. Auch die 
Gabe von Heparin führt zu einer unspe­
zifischen Aktivierung und somit zum Ver­
brauch der Thrombozyten. Eine routine­
mäßige und v. a. bettseitige Untersuchung 
der Thrombozytenfunktion ist momentan 
klinisch noch nicht etabliert. Die Impe­
danzaggregometrie mit dem Multiplate® 
(Dynabyte, München) kann diese Lü­
cke möglicherweise in der Zukunft füllen 
[30, 31], allerdings sind hierfür noch wei­
tere Evaluationsstudien notwendig. Der 
von der Bundesärztekammer empfohlene 
Grenzwert von 50/nl für die Thrombo­
zytensubstitution erwies sich in der Kar­
diochirurgie als nicht ausreichend. Nach 
dem vorliegenden Algorithmus sollte bei 
weiterhin bestehender diffuser Blutungs­
neigung und bereits optimierter plasma­
tischer Gerinnung bei einer Thrombozy­
tenzahl von unter 80/nl Thrombozyten 
substituiert werden. Die Thrombozyten­
gabe sollte beim blutenden Patienten auch 
unabhängig von der Thrombozytenzahl 

in Erwägung gezogen werden, falls der 
Verdacht auf eine schwere Thrombozy­
tenfunktionsstörung besteht (z. B. Clopi­
dogreleinnahme bis zu 4 Tagen vor dem 
Eingriff).

Desmopressin
Desmopressin setzt Von-Willebrand-Fak­
tor und FV III aus dem Endothel der Le­
bersinusoide frei und verbessert dadurch 
die primäre Hämostase [32]. Eine prophy­
laktische Anwendung von Desmopres­
sin bei allen herzchirurgischen Patienten 
zeigte keinen Nutzen [33]. Bei Patienten 
mit Leberzirrhose [34], Urämiepatienten 
[35] und Patienten mit ASS-Vorbehand­
lung bis zum Operationstag [36] ist die 
Desmopressingabe jedoch wirksam. Ein 
Therapieversuch mit Desmopressin bei 
diffus blutenden Patienten mit schwerer 
Aortenklappenstenose ist sinnvoll, weil ca. 
30% dieser Patienten ein erworbenes Von-
Willebrand-Syndrom haben [37]. Die Do­
sis beträgt 0,3 µg/kgKG über 30 min am 
Ende der EKZ und kann frühestens 6 h 
später wiederholt werden [38]. Eine dritte 
Gabe ist aufgrund einer Erschöpfung der 
Speicher nicht mehr sinnvoll. Eine zu ra­
sche Infusion kann eine Hypotonie verur­
sachen. Hohe Desmopressindosen kön­
nen zu antidiuretischen Nebenwirkungen 
mit Wasserretention und Hyponatriämie 
führen [32]. Desmopressin bewirkt durch 
die Freisetzung von tPA aus den Endo­
thelzellen initial eine geringfügige Akti­
vierung der Fibrinolyse [39]. Daher kann 
in einer Blutungssituation die gleichzei­
tige Gabe eines Antifibrinolytikums sinn­
voll sein; dies ist in der Kardiochirurgie 
meist ohnehin der Fall.

Rekombinanter 
aktivierter Faktor VII
Das zugelassene Indikationsspektrum von 
rFVIIa ist sehr eng und erstreckt sich im 
Wesentlichen auf Hämophiliepatienten, 
Glanzmann-Thrombasthenie und ange­
borenen Faktor-VII-Mangel. In den ver­
gangenen Jahren wächst die Anzahl der 
Berichte und Studien, in denen rFV IIa 
bei nichthämophilen Patienten mit mas­
siven nichtbeherrschbaren Blutungen 
erfolgreich eingesetzt worden ist („Off-
label“-Einsatz). Bei den meisten Veröf­
fentlichungen handelt es sich um Fallbe­
richte, Fallserien und retrospektive Ana­

1
Blick

2
BB (Thr)
BGA

4 4-10
Quick, PTT

ACT

10-30
Rotem®

Multiplate®

20-30

Zeitbedarf (min)

45-60
Labor

Abb. 2 8 Zeitbedarf der verschiedenen Methoden zur Gerinnungsdiagnostik. Stellenwert der POC-
Analyse (Erläuterungen im Text). BB Blutbild, BGA Blutgasanalyse, Thr Thrombozytenzahl
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lysen mit historischen Kontrollgruppen. 
Diese haben keine klaren Einschlusskri­
terien, keine echten Kontrollgruppen und 
sind nicht randomisiert [40, 41]. Eine Si­
cherheitsanalyse und die Durchführung 

einer validen Statistik sind im Rahmen 
solcher Arbeiten nicht möglich. Schließ­
lich sind Fallberichte mit einem „publi­
cation bias“ behaftet. Die randomisierten 
kontrollierten Studien zum Off-label-Ein­
satz von rFV IIa konnten nicht den glei­
chen Erfolg wie die unkontrollierten Ko­
hortenstudien aufweisen [42]. Die Unter­
suchung von Diprose et al. hat zwar eine 
Reduktion des Transfusionsbedarfes bei 
komplexen nichtkoronarchirurgischen 
Eingriffen mit der EKZ zeigen können, 
das Kollektiv war jedoch sehr klein (n=19; 
[43]).

Neben dem Risiko für thromboem­
bolische Komplikationen [44] ist die Sub­
stanz auch sehr teuer und ihr Einsatz da­
mit Ausnahmesituationen vorbehalten.

Zusammenfassend sollte ein Off-label-
Einsatz von rFV IIa nur dann in Erwä­
gung gezogen werden, wenn alle bisher 
erläuterten Therapiemaßnahmen opti­
miert sind und eine massive diffuse Blu­
tung weiterhin besteht. In solchen Fäl­

len sollte der Einsatz auf eine interdiszip­
linäre Entscheidung zwischen Anästhesis­
ten, Herzchirurgen und – sofern verfüg­
bar – Hämostaseologen beruhen. Die Do­
sis sollte 90 μg/kgKG betragen. Repetiti­
onsdosen können bei nichtausreichender 
Wirkung nach 1–3 h verabreicht werden.

Ausblick

Ein bedeutsamer Schritt der momentanen 
Entwicklung im Gerinnungsmanagement 
ist die Verlagerung der perioperativen Dia­
gnostik in den POC-Bereich.

Zweifelsohne ist die schnellste Metho­
de zur Gerinnungsdiagnostik immer noch 
der „Blick über das Tuch“. Die Ergebnisse 
der Blutgasanalyse, die Thrombozyten­
zahl (wenn bettseitig bestimmt wird) und 
ACT stehen innerhalb von 10 min zur 
Verfügung (. Abb. 2). Die Werte aus 
dem Zentrallabor erreichen den Arzt in 
der Regel nicht früher als 45 min nach der 
Blutentnahme. Dazwischen liegt die kri­

Infobox 2

Differenzierte Indikationsstellung und Do-
sierung für die antifibrinolytische Prophylaxe 
mit Tranexamsäure und Aprotinin.

Transexamsäure (50–100 mg/kgKG).
Zum Beispiel 2 g in die Herz-Lungen- 
Maschine und 2 g Bolus nach der EKZ
F	�Alle nichtkomplexen Ersteingriffe
F	�Einfachere Doppeleingriffe (AKE+ACVB)
F	�Einfachere Reoperationen
F	�Reoperationen innerhalb von 3(–6) Mona-

ten mit vorheriger Aprotininapplikation
F	�Allergie auf Aprotinin
F	�Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz 

(Serum-Kreatinin-Wert >150 μmol/l)

Aprotinin (Hammersmith-Schema, nach 
Testdosis!).
2 Mio. KIU Bolus präoperativ, 2 Mio. KIU in die 
Herz-Lungen-Maschine und 500.000 KIU/h ab 
dem Beginn der EKZ
F	�Komplexe Reoperationen
F	�Mehrklappeneingriffe mit oder ohne 

ACVB
F	�Komplexe Aortenchirurgie (Aortendissek-

tionen, thorakale Aortenaneurysmen)
F	�Klappeneingriffe bei Endokarditiden
F	�Schwere Thromozytopathie (angeboren 

oder erworben – auch bei Clopidogrelein-
nahme bis vor 4 Tagen vor Operation)

F	�Bei schwerstkranken Patienten mit einem 
Euro-Score>10

Infobox 3

Vor einer Gerinnungssubstitution sollten zu-
nächst die folgende Checkliste überprüft und 
die Rahmenbedingungen für die Gerinnung 
optimiert werden.
F	�Chirurgische Blutstillung erfolgt?
F	�Rahmenbedingungen erfüllt?
F	�Hämatokrit 25%?
F	�Temperatur >36°C?
F	�pH>7,30?
F	�Ionisierter-Kalzium-Spiegel>1 mmol/l?
F	�Blutungsanamnese unauffällig?
F	�Angeborene Gerinnungsdefekte bekannt?
F	�Medikamentenwirkungen auf die Hämo

stase?
F	�Sonstige erworbene Störungen der pri-

mären Hämostase? (Z. B. Urämie, Leber-
zirrhose, hochgradige Aortenstenose etc.)

F	�Heparin suffizient mit Protamin antagoni-
siert?

  
  

  



tische Phase für die Patienten, in der im 
klinischen Alltag häufig „blind“ nach dem 
„Trial-and-error“-Prinzip therapiert wird. 
Das heißt, es werden unterschiedliche 
Blutprodukte und Gerinnungsfaktoren 
appliziert, bis die Blutung steht. Dadurch 
wird der Patient unnötig potenziellen 
oder tatsächlichen Nebenwirkungen und 
Risiken ausgesetzt, und es entstehen zu­
sätzliche Kosten. Deshalb ist es notwen­
dig, die Ursache der Gerinnungsstörung 
möglichst präzise und schnell zu verifizie­
ren. Die POC-Methoden können in dieser 
kritischen Phase wichtige Informationen 
für die Therapie liefern (. Abb. 2). Ins­
besondere ROTEM® und Multiplate® ha­
ben eine differenzierte Aussagekraft und 
können die sich mitunter sehr schnell ent­
wickelnden Veränderungen des Hämos­
tasepotenzials bei akuten und massiven 
Blutverlusten einfach, schnell und umfas­
send aus dem Vollblut darstellen.

Diese Entwicklung impliziert einer­
seits, dass sich Anästhesisten mehr als zu­
vor mit der Pathophysiologie und The­
rapie von Gerinnungsstörungen ausein­
andersetzen müssen. Andererseits ist ei­
ne standardisierte Interpretation der Er­
gebnisse der POC-Methoden in Verbin­
dung mit der klinischen Situation Grund­
voraussetzung für die Ermöglichung einer 
zielgerichteten Therapie der Gerinnungs­
störung. Schließlich sollten mit den neu­
eren POC-Methoden Therapiealgorith­
men erstellt und diese klinisch prospek­
tiv evaluiert werden.

Fazit für die Praxis

Vor herzchirurgischen Eingriffen ist die 
Erhebung der detaillierten Blutungs­
anamnese wesentlich, um primäre Hä­
mostasestörungen festzustellen. Eine 
prophylaktische antifibrinolytische The­
rapie sollte derzeit mit Tranexamsäu­
re erfolgen. Im Fall einer anhaltenden 
diffusen Blutung nach der Heparinant­
agonisierung und erfolgter chirurgischer 
Blutstillung sollte GFP ggf. in Kombinati­
on mit PPSB appliziert werden. Bei einer 
Fibrinogenkonzentration unter 1 g/l oder 
bei dem klinischen Verdacht auf einen Fi­
brinogenmangel bzw. eine Fibrinpoly­
merisationsstörung sollte bei fortbeste­
hender MVB Fibrinogen substituiert wer­
den. Bei einer Thrombozytenzahl unter 

80/nl oder dem Verdacht einer Thrombo­
pathie sollten Thrombozytenkonzentra­
te verabreicht werden. Bei primären Hä­
mostasestörungen im Rahmen einer be­
kannten Nieren- oder Leberinsuffizienz 
oder Dauermedikation mit ASS kann die 
Infusion von Desmopressin hilfreich sein. 
Der Einsatz von rFV IIa sollte für thera­
pierefraktäre Blutungen trotz adäqua­
ter Substratsubstitution begrenzt wer­
den. Für eine gezieltere Diagnostik und 
Therapie der diffusen, nichtchirurgischen 
Blutung stellen die ROTEM®- und Multi­
plate®-Analysen vielversprechende Me­
thoden dar.

Ergänzung

Das BfArM hat für das Aprotinin am 
05.11.2007 mit sofortiger Wirkung das Ru­
hen der Zulassung angeordnet. Diese An­
ordnung ist zunächst bis Ende März 2008 
befristet. Nach den vieldiskutierten Er­
gebnissen der Arbeiten von Mangano et 
al. [15] und Karkouti et al. [10] wurde im 
Oktober 2007 zunächst ein Stufenplan­
verfahren zur Neubewertung des Nut­
zen-Schaden-Verhältnisses von Aprotinin 
durchgeführt. Eine Reanalyse der Studi­
en durch das FDA konnte die negativen 
Effekte auf die Nierenfunktion bestätigen; 
dagegen wurden negative Auswirkungen 
auf zerebrovaskuläre, kardiovaskuläre Er­
eignisse und auf die Krankenhaussterb­
lichkeit nicht signifikant demonstriert. 
Es wurden Änderungen der Produktin­
formation zu Trasylol veranlasst. Der Ab­
schnitt Nebenwirkungen wurde mit Be­
einträchtigung der Nierenfunktion und 
mit akutem Nierenversagen ergänzt. Die 
Indikation wurde eingeschränkt, dass 
Aprotinin ausschließlich bei Patienten 
mit einem erhöhten Risiko für Blutverlust 
oder Bluttransfusionen eingesetzt werden 
darf. Ferner wurde entschieden, vor wei­
tergehenden Maßnahmen die Ergebnisse 
der unabhängig vom pharmazeutischen 
Unternehmer durchgeführten, vom ka­
nadischen Gesundheitsministerium ge­
förderten randomisierten, kontrollierten, 
multizentrischen BART-Studie abzuwar­
ten. In der Studie wurde Aprotinin gegen 
Tranexamsäure und ε-Aminokapronsäu­
re hinsichtlich der Reduzierung von mas­
siven Blutungen, dem Bedarfes an Blut­
transfusionen sowie der Inzidenz von 

Komplikationen an ca. 2700 herzchir­
urgischen Hochrisikopatienten unter­
sucht. Ende Oktober 2007 wurde die Stu­
die vorzeitig beendet. Der primäre End­
punkt, eine Reduktion des absoluten Ri­
sikos für das Auftreten massiver postope­
rativer Blutungen um 3% und für die Not­
wendigkeit von Bluttransfusionen um 10% 
bei der Behandlung mit Aprotinin gegen­
über den Vergleichsgruppen war bei einer 
geplanten Zwischenauswertung bereits er­
reicht worden. Gleichzeitig war die Mor­
talitätsrate der mit Aprotinin behandel­
ten Patientengruppe im Vergleich zu Pa­
tienten, die mit Tranexamsäure oder mit 
ε-Aminokapronsäure behandelt wurden, 
erhöht. Nach Analysen durch das Da­
ta Safety Monitoring Board war das rela­
tive Risiko in der Aprotiningruppe gegen­
über dem Arzneimittel B 1,5 (p=0,06) und 
dem Arzneimittel C 1,5 (p=0,08). Diese 
Ergebnisse haben zu der vorzeitigen Be­
endigung der BART-Studie geführt. De­
taillierte Ergebnisse liegen derzeit noch 
nicht vor. Aus diesen Gründen steht in 
Deutschland momentan nur Tranexam­
säure zur antifibrinolytischen Prophylaxe 
zur Verfügung.
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