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Fachwissen

Gerinnungsmanagement bei 
traumatisch bedingter Massivblutung
Empfehlungen der Arbeitsgruppe für 
perioperative Gerinnung der ÖGARI

Massivblutungen Eine Massivblutung ist defi -
niert durch einen Blutverlust

 ▶ von ≥  100 % des totalen Blutvolumens inner-
halb von 24 h,

 ▶ von ≥  50 % innerhalb von 3 h bzw.
 ▶ von 150 ml/min oder 1,5 ml/min/kg über 
20 min [1].

Massivblutungen gehen zwangsläufi g mit einer 
Beeinträchtigung des Gerinnungspotenzials ein-
her.

 ▶ Bei vergleichbarem Injurity Severity Score (ISS) 
verdoppelt das Auftreten einer Koagulopathie 
die Mortalität [2].

Die Anzahl allogener Transfusionen erhöht Mor-
bidität und Mortalität von traumatisierten Pati-
enten [3, 4]. Das Verbluten ist neben Schädel-
Hirn-Verletzungen auch in spezialisierten Zent-
ren die Haupttodesursache bei polytraumatisier-

ten Patienten [5]. Diese Tatsache unterstreicht die 
Wichtigkeit einer frühzeitigen und eff ektiven 
 Gerinnungstherapie.
Der abgeleitete Empfehlungsgrad für therapeuti-
sche Interventionen ist in q Tab. 1 angegeben [6]. 
Trotz der teilweise eingeschränkten Datenlage 
sieht sich die Expertengruppe der ÖGARI veran-
lasst, Empfehlungen zur Diagnose und Behand-
lung der traumatologisch induzierten Koagulo-
pathie zu geben.

Ablauf der Gerinnung in vivo Um eine suffi  -
ziente Hämostase zu erreichen, sind (vereinfacht 
gesagt) nach initialer Thrombozytenadhäsion- 
und Aggregation via Interaktion von Kolla-
gen / Von-Willebrand-Faktor / Fibrinogen eine 
ausreichende Menge an Thrombin sowie genü-
gend gerinnbares Substrat die Voraussetzung zur 
Gerinnselbildung.

 ▶ Das Ausmaß der Thrombinbildung wird durch 
die Freisetzung von Gewebsfaktor initiiert und 
hängt ab von der vorliegenden Aktivität proko-
agulatorischer Gerinnungsfaktoren und der 
Präsenz aktivierter Thrombozyten, auf deren 
Oberfl äche die Hauptmenge des Thrombins ge-
bildet wird (thrombin burst).

Ein Hauptsubstrat der Gerinnung ist Fibrinogen, 
welches bei ausreichender Thrombinbildung zu 
stabilem Fibrin umgewandelt wird. Die endgülti-
ge Clotfestigkeit und Widerstandsfähigkeit ge-
genüber fi brinolytischem Abbau wird darüber hi-
naus durch thrombininduzierte Aktivierung von 
Faktor XIII (FXIII) und Thrombin-Activable Fibri-
nolysis Inhibitor (TAFI) beeinfl usst [7, 8].

Monitoring der Gerinnung Traditionellerweise 
werden zur Einschätzung des Gerinnungspoten-
zials die Ergebnisse von Routinegerinnungstests 
(Quickwert, aPTT, Fibrinogenkonzentration, 
Thrombozytenzahl) herangezogen, obwohl diese 
Tests

 ▶ nie entwickelt oder validiert wurden, eine Blu-
tungsneigung vorherzusagen [9, 10],

 ▶ nur die initiale Thrombinbildung im thrombo-
zytenfreien Plasma refl ektieren,
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Die Todesursache bei polytraumatisierten Patienten ist oftmals 
der zu hohe Blutverlust bei massiven Blutungen. Gerinnungs-
störungen spiegeln die Verletzungsschwere wider und korre-
lieren mit der Mortalität. Ein engmaschiges Monitoring des Gerin-
nungsstatus ist unerlässlich, um eine eff ektive Gerinnungsthera-
pie durchführen zu können. Die Arbeitsgruppe für perioperative 
Gerinnung der ÖGARI (Österreichische Gesellschaft für Anästhesie 
und Intensivmedizin) hat nun eine Empfehlung ausgearbeitet, 
wie man das Gerinnungsmanagement optimaler gestalten kann. 

I

Glossar 

aPTT aktivierte partielle Thromboplastinzeit

DIC disseminierte intravasale Koagulopathie

FFP Frischplasma

HES Hydroxyethylstärkelösung

ISS Injurity Severity Score

rFVIIa rekombinanter aktivierter Faktor VIIa

TAFI Thrombin-Activable Fibrinolysis Inhibitor

TIC traumainduzierte Koagulopathie

TRALI transfusionassoziierte akute Lungeninsuffi  zienz
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 ▶ und obwohl die Testergebnisse oftmals erst 
nach inakzeptablen zeitlichen Verzögerung er-
hältlich sind. 

Alternativ stehen viskoelastische Methoden 
(ROTEM®/TEG®) zur Verfügung, welche bei der 
Therapie akuter Blutungen den Ergebnissen von 
Standardgerinnungstests eindeutig vorzuziehen 
sind. Mit deren Hilfe kann verlässlich und schnell 
diff erenziert werden, ob ein Mangel an Gerin-
nungsfaktoren oder Fibrinogen, Thrombozyten, 
Faktor XIII bzw. eine Hyperfi brinolyse das Haupt-
problem der Koagulopathie darstellt. Die Unter-
suchungen

 ▶ werden im Vollblut durchgeführt,
 ▶ erlauben eine gezielte Therapie und
 ▶ können temperaturadaptiert werden [11–15].

Pathophysiologie der traumatisch induzierten 
Koagulopathie (TIC) Das klinische Korrelat ei-
ner TIC ist die diff use mikrovaskuläre Blutung mit 
Auftreten von

 ▶ Sickerblutungen im Wundgebiet,
 ▶ Schleimhautblutungen und
 ▶ Blutungen neben Einstichstellen von intravasa-
len Kathetern.

Das Vorliegen einer TIC spiegelt das Ausmaß und 
die Schwere der Verletzungen wieder und korre-
liert mit der Mortalität [2, 16, 17]. Pathophysio-
logisch unterscheidet sich die TIC wesentlich von 
einer disseminierten intravasalen Gerinnung 
(DIC). Im Gegensatz zur DIC steht bei der TIC trotz 
generalisierter Gerinnungsaktivierung zumin-
dest initial nicht die generalisierte intravasale 

Tab. 1 Die Kennzeichnung 
der Qualität der Empfehlungen 
 erfolgte nach einem System, 
das für die Erstellung der Leit-
linien des American College of 
Chest Physicians (ACCP) zur 
Thromboseprophylaxe und 
Therapie entwickelt wurde.

Klassifi zierung der Empfehlungen

Grad der 
Empfehlung

Nutzen/
Risiko

Evidenz Bewertung der methodischen 
Stärke der zugrundeliegenden 
Daten

Gesamt-
bewertung, 
Klassifi zierung

Implikationen Key-
words

1 eindeutig A randomisierte, kontrollierte 
Studien ohne wesentliche metho-
dische Einschränkungen mit ein-
deutigem Ergebnis

1A starke Empfehlung, die für 
die meisten Patienten gilt

„soll“

B randomisierte kontrollierte Studie 
mit methodischen Schwächen. 
Trotz eindeutigem Ergebnis der 
Studie ist nicht sicher ausgeschlos-
sen, dass methodische Fehler das 
Ergebnis beeinfl usst haben.

1B starke Empfehlung, die für 
die meisten Patienten gilt

C+ keine randomisierten kontrollier-
ten Studien, jedoch eindeutige 
 Datenlage

1C+

C Beobachtungsstudien ohne 
Kontrollgruppe, jedoch mit über-
zeugendem Ergebnis

1C mittelstarke Empfehlung, er-
scheint plausibel, kann sich 
aber ändern, wenn bessere 
Daten vorliegen

„sollte“

2 unklar A randomisierte, kontrollierte 
Studien ohne methodische Ein-
schränkungen, aber mit unter-
schiedlichen Ergebnissen

2A mittelstarke Empfehlung. Ab-
hängig vom individuellen 
Krankheitsfall kann ein ande-
res Vorgehen angezeigt sein. 
In die Empfehlung ist die In-
terpretation der Ergebnisse 
durch den Arbeitskreis der 
Leitlinien eingegangen.

B randomisierte, kontrollierte 
Studien mit gravierenden 
Schwächen

2B schwache Empfehlung. Ab-
hängig vom individuellen 
Krankheitsfall kann ein ande-
res Vorgehen angezeigt sein.

„kann“

C+ keine randomisierten, kontrollier-
ten Studien, Datenlage jedoch 
durch Extrapolation anderer 
 Studien ableitbar 

2C+ schwache Empfehlung. Ab-
hängig vom individuellen 
Krankheitsfall kann ein an-
deres Vorgehen angezeigt 
sein. In die Empfehlung ist 
die Interpretation der Ergeb-
nisse durch den Arbeitskreis 
der Leitlinien eingegangen.
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Mikrogerinnselbildung bzw. Thrombenbildung 
im Vordergrund [18, 19].
Die TIC ist primär durch einen Verlust und Ver-
brauch  an Gerinnungsfaktoren und Thrombozy-
ten charakterisiert (Verlustkoagulopathie). Hinzu 
kommt

 ▶ eine Verdünnung durch Kristalloide und Kollo-
ide (Dilutionskoagulopathie),

 ▶ eine Störung der Fibrinogen / Fibrinpolymerisa-
tion durch kolloidale Volumenersatzmittel und

 ▶ der lokalisierte Verbrauch (Verbrauchskoagu-
lopathie), getriggert durch Freisetzung von 

„tissue factor“ aus traumatisiertem Gewebe 
[20].

Dieser Verbrauch betriff t vor allem das Substrat 
Fibrinogen. Darüber hinaus ist das komplexe 
Gleichgewicht der Hämostase fakultativ durch 
ein gesteigertes fi brinolytisches Potenzial, Hypo-
thermie, Azidose und Anämie beeinträchtigt [21, 
22]. Zusätzlich scheint eine schwere Hypovolä-
mie über Aktivierung des Thrombomodulin-
Protein-C-Systems zu einer systemischen endo-
genen Antikoagulation und gesteigerten Fibrino-
lyse zu führen [23, 24] 

Einfl uss der Volumentherapie Metaanalysen 
weisen darauf hin, dass die Verabreichung von 
Kolloiden mit einer erhöhten Mortalität assozi-
iert ist [25, 26]. Die Interpretation dieser Ergeb-
nisse sollte mit Vorsicht erfolgen, da vielfach US-
amerikanische Studien inkludiert wurden, in de-
nen Patienten auch Dextran und hochmolekulare 
Hydroxyethylstärkepräparate erhielten, also 
Volumenersatzmittel, die in Mitteleuropa seit 
langem nicht mehr verwendet werden q Tab. 2.

Um einen ausreichenden Volumeneff ekt zu erzie-
len, ist eine Kombination aus kristalloiden (Ringer-
laktat, balancierte Elektrolytlösungen) und kolloi-
dalen Volumenersatzmitteln angezeigt.
Gesamtbeurteilung: „sollte“
Bezüglich der kolloidalen Volumenersatzmittel 
kann keine endgültige Empfehlung formuliert 
 werden. 

Hyperfi brinolyse und Antifi brinolytika Das 
Auftreten einer Hyperfi brinolyse kann bei poly-
traumatisierten Patienten nicht sicher vorherge-
sagt werden, scheint aber assoziiert zu sein mit 

 ▶ dem Schweregrad des Traumas,
 ▶ dem begleitenden Schockgeschehen [24] und 
 ▶ den betroff enen Organsystemen (Schädel-
Hirn-Trauma, Urogenitaltrakt, Z. n. mechani-
scher Reanimation).

Der Goldstandard zur sicheren Detektion einer 
akuten Hyperfi brinolyse sind viskoelastische Me-
thoden [46–48]. Besteht eine Hyperfi brinolyse 
müssen Antifi brinolytika vor entsprechender 
Substitution gegeben werden. 
Daten über Wirksamkeit und Nebenwirkungen 
von Antifi brinolytika sind vor allem aus der elek-
tiven Chirurgie (Herzchirurgie, Orthopädie und 
Lebertransplantationschirurgie) verfügbar, wäh-
rend nur wenige Daten über den Einsatz bei poly-
traumatisierten Patienten vorliegen [49]. 

Tranexamsäure Die Lysinbindungsstelle des 
Plasminmoleküls wird durch Tranexamsäure ir-
reversibel blockiert, wodurch die Bindung von 
Plasminogen an t-PA (gewebespezifi scher Plasmi-
nogenaktivator) und an Fibrinogen gesperrt wird. 

Einfl uss der Volumentherapie

Kommentar Zitate

Kristalloide  ▶ hauptsächlich interstitielles Verteilungsmuster  
 ▶ schlechter Volumenersatz
 ▶ Ödembildung
 ▶ unbalancierte Lösungen: Dilutionsazidose 
 ▶ mit Thrombinbildung ↓ und Fibrinpolymerisation ↓

[27]

[28]

hyperosmolare 
Lösungen

 ▶ Blutverlust ↓, Überlebensrate ↑ ↓
 ▶ kontrovers: Gerinnungsstörung ↑ 

[29–33]

Hydroxyethyl-
stärkelösungen
(HES)

 ▶ Dosislimit z. B. 50 ml/kg/d für 6 % HES 130/0,4
 ▶ physikochemische Eigenschaften determinieren Metabolisierbar-
keit, Volumeneff ekt und Nebenwirkungsprofi l 

 ▶ Gerinnungsstörung:
 ▷Von-Willebrand-Faktor und Faktor VIII ↓
 ▷Thrombozyten-Coating
 ▷Fibrinpolymerisation ↓ 

[34–36]
[37–39]
[12, 40–43]

Gelatine-
präparate

 ▶ fehlende Defi nition des Tagesdosislimits
 ▶ Anaphylaxierate ↑
 ▶ Gerinnungsstörung geringer als bei 6 % HES 13/0,4: 

 ▷Fibrinpolymerisation ↓
 ▷Von-Willebrand-Faktor ↓

[44, 45]

Tab. 2 
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 ▶ In einer rezenten klinischen Studie, in der über 
20 000 verletzte Patienten eingeschlossen wur-
den, konnte gezeigt werden, dass die Gabe von 
Tranexamsäure die Mortalität sowie das Risiko, 
infolge einer schweren Verletzung zu verbluten, 
reduzierte [50].

Aprotinin Aprotinin gehört zur Gruppe der 
 Serinprotease-Inhibitoren. Eine Metaanalyse, 
welche 61 Studien mit 7027 Patienten einschloss, 
kam zu dem Ergebnis, dass Aprotinin den Trans-
fusionsbedarf von Erythrozytenkonzentraten um 
ca. 30 % reduzierte [51]. Demgegenüber gibt es 
vereinzelte Berichte über

 ▶ thromboembolische Komplikationen im Zu-
sammenhang mit Aprotinin [52],
 ▶ gehäuftes Auftreten von Nierenversagen,
 ▶ Myokardischämien und zerebrale Ischämien 
bei herzchirurgischen Patienten [53].

Außerdem hat Aprotinin ein hohes Risikopoten-
zial für anaphylaktische Reaktionen. Unlängst 
wurde Aprotinin aufgrund der Ergebnisse einer 
Zwischenanalyse einer kanadischen Studie, die 
eine erhöhte Sterblichkeit nach Aprotiningabe 
zeigte, vom Markt genommen und steht vermut-
lich auch in Zukunft nicht mehr zur Verfügung 
[54].

Wird im ROTEM/TEG eine Hyperfi brinolyse detek-
tiert, ist eine antifi brinolytische Therapie ange-
zeigt. Gesamtbeurteilung: „soll“
Ist kein ROTEM/TEG-Monitoring verfügbar, sollte 
bereits bei klinischem Verdacht auf eine Hyper-
fi brinolyse Tranexamsäure in einer Dosis von 
15–20 mg/kg eingesetzt werden.
Gesamtbeurteilung: „sollte “

„Tödliche Trias“ Die Kombination aus Hypother-
mie, Azidose und Gerinnungsstörung (lethal tri-
ad) erhöht die Mortalität, wobei das Ausmaß der 
Azidose ebenfalls mit dem Grad der Gerinnungs-
störung sowie der Mortalität korreliert [16, 17, 
55] (q Tab. 3). 
Die Hämostase wird bei Kalziumwerten von 
<  0,6–0,7 mmol/l beeinträchtigt. Kritische Werte 
sind frühzeitig zu erwarten bei Kolloidgabe und 
nach schneller Transfusion großer Mengen FFP, 
insbesondere bei eingeschränkter Leberfunktion 
[21, 20].

Hypothermie und deren Korrektur:
Weiteres Auskühlen vermeiden; Wiedererwärmen 
durch frühzeitige Anwendung physikalischer Wär-
mesysteme. Ein Temperaturmonitoring ist unver-
zichtbar; Infusionslösungen ausschließlich vorge-
wärmt verabreichen. Gesamtbeurteilung: „soll“

Azidose und deren Korrektur:
Wird im Rahmen einer Massivblutung eine proko-
agulatorische Substitutionstherapie durchgeführt, 
soll ein pH von >  7,2 auch mittels Puff ertherapie 
angestrebt werden. Gesamtbeurteilung: „soll“

Bei Kalziumwerten unter 0,8–0,9 mmol/l sollte 
Kalziumglukonat (10–20ml) oder Kalziumchlorid 
(5 ml) verabreicht werden. 
Gesamtbeurteilung: „sollte“

Anämie und Gerinnung Ein erhöhter Transfusi-
onsbedarf geht mit einer erhöhten Morbidität 
und Mortalität einher, die

„lethal triad“

Kommentar Zitate

Hypothermie  ▶ Blutverlust ↑, Überlebensrate ↓
 ▶ Unter 33° bis 34°C Körperkerntemperatur: 

 ▷Beeinträchtigung der plasmatischen Gerinnung
 ▷Adhäsions- und Aggregationsstörung

[55, 56]

[57, 58]
[59–62]

Azidose  ▶ Gerinnungsstörung ↑ 
 ▶„tödliche Trias“ (Azidose, Hypothermie, Koagulopathie): 

 ▷ Überlebensrate ↓
 ▶ pH Werte <  7,3:

 ▷erhöhter Fibrinogenverbrauch
 ▷Beeinträchtigung der Thrombingeneration
 ▷Abnahme der Thrombozytenzahl

[22, 23, 28, 63] 
[16, 17]

[55]
[64, 65]

Hypokalzämie  ▶ Ursache:
 ▷nach Verabreichung großer Mengen von Plasma
 ▷nach Verabreichung großer Mengen an Kolloiden

 ▶ kritischer Wert: 0,8–0,9 mmol/l
 ▶ Therapie:

 ▷Kalziumglukonat (10–20 ml)
 ▷Kalziumchlorid (5 ml) 

[20]
[21]

Tab. 3 
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 ▶ z. T. Ausdruck für die Schwere der Grunder-
krankung bzw. für das Ausmaß der Verletzung 
darstellt [3, 4, 66],
 ▶ aber auch die Bedeutung eines restriktiven Ein-
satzes von Erythrozytentransfusionen hervor-
hebt. 

Für intensivpfl ichtige Patienten konnte gezeigt 
werden, dass die Akzeptanz niedriger Transfusi-
onstrigger durchaus sinnsvoll sein kann. Diese Er-
fahrungen können jedoch nicht auf polytrauma-
tisierte Patienten mit Massivblutung transferiert 
werden [67, 68]. Untersuchungen zeigen, dass

 ▶ die Blutungszeit mit abnehmendem Hämato-
krit zunimmt,

 ▶ die Thrombozytenadhäsion/-aggregation und 
Thrombinbildung abnimmt.

Dies erklärt sich aus rheologischen Gründen, 
ADP-Freisetzung und Aktivierung von FIX durch 
Erythrozyten [69]. Bei einem Hämatokrit von 
<  20 % ist mit einer klinisch relevanten Beein-
trächtigung der Hämostase zu rechnen.

 ▶ Besteht gleichzeitig eine blutungsbedingte 
Thrombozytopenie wird deren Auswirkung auf 
das Gerinnungssystem verstärkt.

In tierexperimentellen Untersuchungen konnte 
darüber hinaus gezeigt werden, dass eine Steige-
rung des Hämatokrits mittels autologer Trans-
fusion von Cell-Saver-Konzentrat eine Verbesse-
rung der Hämostase bewirkte [70].

 ▶ Daher sind die Autoren der Ansicht, dass ein re-
striktives Transfusionsverhalten von Erythro-
zytenkonzentraten erst angezeigt ist, wenn die 
Blutungssituation stabilisiert werden konnte.

Im Rahmen einer Massivtransfusion mit anhalten-
der aktiver Blutung sollten niedrige Transfusions-
trigger vermieden und ein Hämoglobinwert von 
8–10 g/dl angestrebt werden. 
Gesamtbeurteilung: „sollte“

Thrombozytenkonzentrate Gepoolte Throm-
bozytenkonzentrate werden aus den Buff y-Coats 
von 4–6 Vollblutspenden gewonnen (jeweils 60–
80  ×  10 9 Thrombozyten). Apheresekonzentrate 
(200–400  ×  10 9 Thrombozyten in 200–300 ml 
Spenderplasma) entsprechen in ihrem Thrombo-
zytengehalt dem von ca. 6 einzelnen Thrombozy-
tenkonzentraten.

 ▶ Die normale therapeutische Dosis liegt bei ei-
nem Einzelspendekonzentrat pro 10 kg Körper-
gewicht. 
 ▶ Die Gabe eines einzelnen Thrombozytenkon-
zentrats hebt die Plättchenzahl bei Erwachse-
nen um etwa 5–10 000/μl.
 ▶ Die Eff ektivität der Thrombozytengabe ist sehr 
unterschiedlich und sollte 1 h und 20–24 h 
nach Transfusion kontrolliert werden.

Verschiedene internationale Richtlinien empfeh-
len bei traumatisch oder chirurgisch bedingten 
Blutungen und Thrombozytenzahlen <  50 000/μl 
die Transfusion von Thrombozytenkonzentraten. 

Bei Mitbeteiligung des ZNS oder zusätzlicher 
Thrombozytendysfunktion sollten Werte 
>  100 000/μl angestrebt werden [71–73].

 ▶ Diese Angaben beruhen großteils jedoch nicht 
auf klinischen Studien sondern auf Konsensus-
konferenzen und Expertenerfahrung. 

Für die individuelle Einschätzung der Substitu-
tions-Bedürftigkeit können ROTEM/TEG-Mes-
sungen der Gerinnselfestigkeit in Relation zur Fi-
brinogenpolymerisation wertvolle Hinweise lie-
fern, da eine gute Fibrinpolymerisation die Ver-
ringerung des thrombozytären Anteils an der 
Clotfestigkeit ausgleichen kann [74]. 

Laut Datenlage kann für Thrombozyten kein ein-
deutiger Transfusionstrigger defi niert werden. 
Nach Meinung der Autoren sind bei Massivblutun-
gen Thrombozytenkonzentrate bei Werten unter 
100 000/μl indiziert. Neben der Thrombozytenzahl 
muss eine mögliche Thrombozytenfunktionsstö-
rung mitberücksichtigt werden. Sollte eine gute 
Gerinnselfestigkeit vorliegen, können Werte unter 
100 000 akzeptiert werden.
Gesamtbeurteilung: „kann“

Gerinnungsfaktorenkonzentrate Gerinnungs-
faktorenkonzentrate haben gegenüber FFP den 
Vorteil, dass sie

 ▶ sofort zur Verfügung stehen,
 ▶ eine defi nierte Konzentration entsprechender 
Faktoren enthalten,

 ▶ ohne Volumenbelastung verabreicht werden 
können und

 ▶ bezüglich der Übertragung von Viruserkran-
kungen und Provokation eines TRALI als sicher 
anzusehen sind.

Aus den Leitlinien zur Therapie mit Blutkompo-
nenten und Plasmaderivaten der deutschen Bun-
desärztekammer geht hervor, dass Fibrinogen- 
und Prothrombinkomplex-Konzentrate (PPSB, 
PCC) bei nachgewiesenen Mangelzuständen 
(Thrombelastometrie/-grafi e, Standardgerin-
nungstests) appliziert werden dürfen.

 ▶ Ebenso wie für Bluttransfusionen besteht für 
die Gabe von Gerinnungsfaktoren die Doku-
mentationspfl icht (Chargennummer) in der 
Krankengeschichte und Erwähnung der Verab-
reichung im Arztbrief.

Fibrinogenkonzentrat Bei ausgeprägten Blut-
verlusten erreichen Fibrinogen, in Abhängigkeit 
von der Ausgangskonzentration [75] und in der 
Regel vor allen anderen prokoagulatorischen Ge-
rinnungsfaktoren, sowie Thrombozyten kritische 
Werte [76, 77].

 ▶ Bereits relativ geringe Mengen von Kolloiden 
(>  1000 ml) beeinträchtigen in erster Linie die 
Fibrinpolymerisation und damit die Clotfestig-
keit [40, 41, 78].

Die Frage nach dem kritischen bzw. substituti-
onspfl ichtigen Grenzwert des Fibrinogens ist der-
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zeit Gegenstand angeregter Diskussionen. In eini-
gen Empfehlungen wird ein Wert von 100 mg / dl 
[73, 79] als ausreichend erachtet – wobei sich die-
ser Grenzwert lediglich an den Ergebnissen einer 
Studie orientiert, bei der 4 von 4 Intensivpatien-
ten mit Hypofi brinogenämie eine diff use mikro-
vaskuläre Blutung aufwiesen [80]. Im Gegensatz 
dazu zeigen rezente klinische Daten aus der 
Gynäkologie [81], Neurochirurgie [82] und Herz-
chirurgie [83, 84], dass die peri- und postoperati-
ve Blutungsneigung bei Fibrinogenspiegeln von 
bereits unter 150–200 mg / dl erhöht ist. Zu be-
denken gilt generell, dass Fibrinogenplasma-
spiegelbestimmungen

 ▶ sowohl in hohen als auch sehr niedrigen Berei-
chen schlecht standardisierbar sind,
 ▶ zusätzlich durch die Präsenz von Kolloiden, ins-
besondere HES, falsch hoch ausfallen können 
[85, 86] und

 ▶ nicht unbedingt mit den funktionellen Mes-
sungen übereinstimmen [41, 86–88].

Eff ektivität von Fibrinogenkonzentrat In-
Vitro-Studien [12, 33, 42] und experimentelle Un-
tersuchungen [12, 89], Berichte aus Anwendungs-
beobachtungen, erste prospektive klinische Stu-
dien und retrospektive Analysen konnten zeigen 
[33, 41, 90–92], dass nach Gabe von Fibrinogen-
konzentrat

 ▶ die Fibrinogenkonzentration und die Gerinn-
selfestigkeit zunimmt,

 ▶ Blutungsepisoden in der Mehrheit gestoppt 
werden konnten und
 ▶ der weitere Transfusionsbedarf reduziert wer-
den konnte.

In einer retrospektiven Untersuchung korrelierte 
die Menge des verabreichten Fibrinogens (in 
Form von Kryopräzipitat und Frischplasma) mit 
dem Überleben [93].
Bisher konnte die Eff ektivität von Fibrinogen-
konzentrat in mehreren retrospektiven Beobach-
tungsstudien und kleinen prospektiven randomi-
sierten Untersuchungen bewiesen werden 
(q Tab. 4).

Hohe Fibrinogenspiegel haben eine protektive 
Wirkung bezüglich perioperativer Blutverluste. 
Unterschreitet der FIBTEM-Test 10–12 mm in der 
MCF bzw. der 10 min-Wert 7 mm, wird die Gabe 
von 50 mg/kg Fibrinogenkonzentrat empfohlen. 
Ist kein ROTEM/TEG-Monitoring möglich, sollte 
ein Fibrinogenwert von mindestens 150–200 mg/
dl aufrecht erhalten werden.
Gesamtbeurteilung: „soll“
Steht kein Fibrinogenkonzentrat zur Verfügung, 
müssen Frischplasmen (mindestens 30 ml/kg) 
transfundiert werden.
Gesamtbeurteilung „kann“

Prothrombinkomplexkonzentrat Prothrom-
binkomplexkonzentrat (PPSB, PCC) enthält je 
nach Präparat in unterschiedlichen Konzentratio-
nen

Eff ektivität von Fibrinogenkonzentrat

Autor Methodik Ergebnis

Danes AF et al. 2008 [90] Beobachtungsstudie an 69 Patienten mit 
 erworbenen Fibrinogenmangel unterschied-
licher Genese

Verbesserung und Normalisierung der Gerinnung 
nach Gabe von Fibrinogenkonzentrat

Haas T et al. 2008 [94] retrospektive Beobachtungsstudie an 9 Kin-
dern mit erworbenem Fibrinogenmangel im 
Rahmen großer Kraniocephaler Operationen

Normalisierung der beeinträchtigten Gerinnung 
mittels Fibrinogenkonzentrat

Fenger-Eriksen C et al. 2008 [91] retrospektive Beobachtungsstudie an 43 
 Patienten mit erworbenem Fibrinogen-
mangel im Rahmen großer Blutungen

verbesserte Gerinnungssituation, verminderter 
Transfusionsbedarf und Abnahme der Blutverluste 
nach Gabe von Fibrinogenkonzentrat

Fenger-Eriksen C et al. 2009 [95] kontrollierte prospektive randomisierte Stu-
die an 20 Patienten mit Zystektomie

Verbesserung der Gerinnselfestigkeit und Redukti-
on des Transfusionsbedarfes nach Gabe von Fibri-
nogenkonzentrat

Karlsson M et al. 2009 [96] kontrollierte prospektive randomisierte 
 Studie an 20 Patienten mit CABG

verminderter postoperativer Blutverlust nach 2 g 
Fibrinogenkonzentrat

Rahe-Meyer N et al. 2009 [97] kontrollierte prospektive randomisierte 
 Studie an 18 Patienten sowie retrospektive 
Datenanalyse von 42 Patienten mit Aorten-
klappenersatz oder Operationen an der  Aorta 
Ascendens

Thrombelastografi egesteuerte Gabe von Fibrino-
genkonzentrat reduzierte den postoperativen Blut-
verlust sowie den Transfusionsbedarf.

Rahe-Meyer N et al. 2009 [98] kontrollierte prospektive randomisierte Stu-
die an 18 Patienten sowie retrospektive Ver-
gleichsstudie mit Operationen an der thora-
koabdominellen Aorta

Thrombelastografi egesteuerte Gabe von Fibrino-
genkonzentrat reduzierte den postoperativen Blut-
verlust sowie den Transfusionsbedarf.

Tab. 4 
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 ▶ die Faktoren II, VII und X,
 ▶ Heparin,
 ▶ Protein C und S.

Die Standardisierung bezieht sich nur auf den 
FIX-Gehalt. PPSB wird seit mehreren Jahren zur 
Behandlung angeborener Gerinnungsstörungen 
sowie zur Reversierung oraler Antikoagulation 
angewendet. Ein weiteres Einsatzgebiet sind er-
worbene Gerinnungsstörungen, doch gibt es auch 
hierfür nur wenige Daten [12, 99]. Bei der Dosis-
kalkulation sind präparatspezifi sche und auch 
chargenspezifi sche Variationen im Faktorenge-
halt zu berücksichtigen. 
Als allgemeine Berechnungsgrundlage für die In-
itialdosierung von PPSB-Konzentrat gilt: 

1 I.E. PPSB/kg KG hebt die Aktivitäten der Faktoren 
VII und IX um 0,5–1 % und der Faktoren II und X 
um 1–2 % an.

Mit einer verminderten Thrombinbildung und 
dem damit verbundenen Bedarf für PPSB ist zu 
rechnen, wenn die Aktivität der Prokoagulatoren 
und insbesondere Prothrombin <  30 % beträgt. 
Dies tritt im Allgemeinen erst bei Blutverlusten 
von > 150–200 % des geschätzten Blutvolumens 
ein [86]. Ein derart kritischer Abfall kann

 ▶ anhand von Globaltests (PT  <  30%) oder
 ▶ mittels TEG/ROTEM

diagnostiziert werden. Bei pathologischen Gerin-
nungswerten mit erhöhter Blutungsneigung wird 
eine initiale Bolusgabe von 20–30 I. E./kg KG emp-
fohlen. PPSB-Konzentrat sollte jedoch entspre-
chend der Pharmainformation nach Möglichkeit 
kontinuierlich und nicht als Bolusgabe verab-
reicht werden.

Bei pathologischen Gerinnungstests (pT  <  30 % 
bzw. Verlängerung der Gerinnselbildungszeit im 
TEG/ROTEM) und erhöhter Blutungsneigung wird 
die Gabe von PPSB (20–30 I. E./kg KG) empfohlen. 
Alternativ können Frischplasmen (mindestens 
30 ml/kg) transfundiert werden.
Gesamtbeurteilung: „sollte“
Als Sonderfall sind polytraumatisierte Patienten 
unter oraler Antikoagulanzientherapie zu sehen. 
In diesen Fällen wird die Gabe von PPSB und 
 Vitamin K an erster Stelle notwendig sein.  
Gesamtbeurteilung: „soll“

Faktor XIII FXIII ermöglicht die stabile Querver-
netzung des Fibringerinnsels bei gleichzeitigem 
Schutz vor fi brinolytischer Aufl ösung und hat da-
rüber hinaus einen Einfl uss auf die Wundheilung. 
Einige klinische Daten zeigen bereits bei Aktivitä-
ten <  60 % eine erhöhte perioperative Blutungs-
neigung [82, 100, 101], während eine Studie kei-
nen Eff ekt von FXIII auf den Blutverlust zeigte 
[83].
Ergebnisse einer orthopädischen Studie zeigen, 
dass besonders unter Einsatz von Kolloiden be-

reits bei mäßigen Blutverlusten FXIII-Aktivitäten 
<  60 % möglich sind [41]. In einer retrospektiven 
Datenanalyse konnte bei Patienten mit FXIII-Spie-
geln <  60 % und mikrovaskulärer Blutungsnei-
gung gezeigt werden, dass durch die Gabe von 
Faktor-XIII-Konzentrat der Transfusionsbedarf 
statistisch signifi kant reduziert wurde [102].

Bei einer FXIII-Aktivität <  60 % und anhaltender 
Blutung kann FXIII-Konzentrat eingesetzt werden. 
Alternativ kann Frischplasma transfundiert wer-
den. Gesamtbeurteilung: „kann“

Rekombinanter aktivierter Faktor VIIa Rekom-
binanter aktivierter Faktor VIIa (rFVIIa) wurde 
ursprünglich zur Behandlung der Hemmkörper-
hämophilie zugelassen. In den letzten Jahren 
wurde rFVIIa aber v. a. im sog. „off -lable use“ er-
folgreich in zahlreichen Fällen traumatologischer 
und chirurgischer Blutungen eingesetzt [1, 103–
105]. Darüber hinaus wiesen Patienten mit intra-
zerebralem Hämatom infolge eines Schädel-Hirn-
Traumas nach Gabe von rFVIIa einen Trend zu ei-
ner geringeren Hämatomprogression auf [106]. 

 ▶ Eine bereits bestehende Hypofi brinogenämie 
und Thrombozytopenie sollte vor Gabe von 
rFVIIa ausgeglichen werden, da die alleinige 
Thrombinbildung keine Gerinnselbildung er-
möglichen kann.

Hypothermie und Azidose beeinträchtigen die 
Wirksamkeit von rFVIIa und sollten ebenfalls 
nach Möglichkeit optimiert werden [1]. Falls eine 
Hyperfi brinolyse vorliegt oder die klinischen Be-
gleitumstände diese als naheliegend erscheinen 
lassen (z. B. postpartale Blutung, Z. n. mechani-
scher Reanimation), sollte diese zuerst mit Anti-
fi brinolytika und Fibrinogen therapiert werden, 
bevor rFVIIa zum Einsatz gebracht wird.

rFVIIa sollte bei Blutungen, die konventionell, chir-
urgisch oder interventionell radiologisch nicht sa-
nierbar sind oder bei Versagen einer umfassend 
durchgeführten Gerinnungstherapie in Erwägung 
gezogen werden. Für eine erfolgreiche Therapie 
mit rFVIIa muss genug Substrat, insbesondere 
Fibrinogen und Thrombozyten, vorhanden sein 
sowie der pH Wert  >  7,2 sein. Die Einzeldosis soll-
te bei 90–120  μg/kg liegen und kann wiederholt 
werden. Gesamtbeurteilung: „sollte“

Indikationen für Frischplasma (FFP) Frisch-
plasmen stehen seit den 40er-Jahren zur Verfü-
gung und wurden initial als Volumenersatzmittel 
angewendet. Mit den später zur Verfügung ste-
henden synthetischen Kolloiden hat sich die Indi-
kation gewandelt in Richtung

 ▶ Prophylaxe von Blutungen,
 ▶ Therapie von Gerinnungsstörungen und
 ▶ Beeinfl ussung pathologischer Gerinnungser-
gebnisse.
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Die Gabe von FFP ist auch heute noch in vielen 
Kliniken Standard zur Prophylaxe und Behand-
lung plasmatischer Gerinnungsstörungen, ob-
wohl deren Eff ektivität bezüglich Reversierung 
einer klinisch relevanten Gerinnungsstörung und 
Verringerung des Blutverlustes bislang nicht 
nachgewiesen werden konnte. In einer Meta-
analyse von 52 Studien wurde lediglich in 6 
 Arbeiten, welche hauptsächlich internistische In-
dikationen betrafen, ein möglicher positiver Ef-
fekt für FFP gezeigt [107]. 

Bestandteile von FFP Zu bedenken ist, dass die 
eigentlichen Hauptbestandteile von FFP Wasser, 
Albumin (40–50 g/l) und andere Plasmaproteine 
darstellen, während die Konzentration von Fibri-
nogen (2–4 g/l) und anderen Gerinnungsfaktoren 
entsprechend des physiologischen Vorkommens 
im Blut gering ausfällt.

 ▶ Die Konzentration einzelner Faktoren hängt 
von der Ausgangskonzentration des jeweiligen 
Blutspenders ab und kann somit erheblich va-
riieren (0,6–1,4 IE/ml).

Außerdem beeinfl ussen Verarbeitungsvorgänge 
und Virusinaktivierungsschritte die Endkonzen-
tration der Faktoren, sodass bei der Verwendung 
virusinaktivierter Plasmen vergleichsweise grö-
ßere Mengen appliziert werden müssen (>  10 %). 

Volumenbelastung durch FFP Eine FFP-Gabe 
ist unvermeidlich mit einer Volumenexpansion 
verbunden (FFP entspricht einer 8,5 %igen 
Protein lösung), welche dazu führt, dass die Kon-
zentration kritisch reduzierter Faktoren nur be-
grenzt zunehmen kann [108–110].

 ▶ Diese Volumenbelastung kann insbesondere 
bei Niereninsuffi  zienz und Lebererkrankungen 
zu dem klinischen Bild eines TACO (Transfusion 
Associated Cardiac Overload) führen.

Komplikationen von FFP In retrospektiven Un-
tersuchungen konnte gezeigt werden, dass die 
Rate schwerer Infekte und respiratorischer Kom-
plikationen bei Patienten, die FFP erhielten, deut-
lich erhöht war [111, 112]. In einer aktuellen pro-
spektiven Multicenterstudie kamen die Autoren 
ebenfalls zu dem Ergebnis, dass die Gabe von FFP 
mit einer höheren Rate an Multi organversagen 
und respiratorischen Komplikationen assoziiert 
ist [113].
Darüber hinaus verursacht FFP bei großen Men-
gen eine Zitratbelastung (Abnahme der Myokard-
funktion, Arrhythmien, gesteigerte neuromusku-
läre Erregbarkeit). Daneben kann v. a. mit FFP eine 
sog. transfusionsassoziierte Lungenschädigung 
(TRALI) hervorgerufen werden, die heute die häu-
fi gste letale Nebenwirkung von Bluttransfusio-
nen darstellt [23, 114]. Weiter bedingt die not-
wendige Logistik eine zeitliche Verzögerung von 
35–45 min bis zum Erhalt notwendiger Plasmen. 
Das bedeutet, dass FFP

 ▶ entweder auf Verdacht frühzeitig angefordert 
und bereits „prophylaktisch“ gegeben werden 
muss
 ▶ oder eigentlich zu spät erhalten bzw. appliziert 
wird – ein Vorgehen, welches von allen Fach-
gesellschaften strikt abgelehnt wird.

Frühe FFP-Gabe von Vorteil Bezüglich der Men-
ge bzw. des Verhältnisses von transfundierten 
Erythrozytenkonzentraten zu FFP gibt es ver-
schiedenste Empfehlungen in der Literatur. Diese 
institutionsbezogenen Algorithmen beruhen je-
doch nicht auf prospektiv erhobenen Daten. Aus 
einer rezenten retrospektiven Datenanalyse geht 
hervor, dass im Falle einer FFP-Therapie eine 
frühzeitige Gabe von Vorteil zu sein scheint [115]. 

Besteht eine relevante Gerinnungsstörung mit 
Transfusionspfl ichtigkeit und nachgewiesenen 
oder zu erwartenden Einzelfaktorenmangelzustän-
den, sollten diese zunächst mit Konzentraten aus-
geglichen werden. Der Einsatz von FFP wird erst 
bei Blutverlusten ≥  150 % des totalen Blutvolu-
mens mit einem zu erwartenden Mangel verschie-
dener Gerinnungsfaktoren empfohlen. 
Gesamtbeurteilung: „sollte“
Besteht aber ein Mangel an Faktor V, so kann die-
ser derzeit ausschließlich mittels Gabe von FFP 
ausgeglichen werden, da kein entsprechendes 
Faktorenkonzentrat zur Verfügung steht.
Gesamtbeurteilung: „soll“

Desmopressin Wenn Patienten mit vorbeste-
henden Gerinnungsdefekten (medikamentös, an-
geboren) verunfallen, werden die dynamische 
Gerinnungsstörung der TIC und damit auch das 
Blutungsmanagement komplexer [116]. 

 ▶ Bei medikamentös induzierten Gerinnungsde-
fekten ist die notfallmäßige Reversierung der 
Antikoagulation bzw. Antiplättchentherapie zu 
erwägen.

Eine bettseitige Thrombozytenfunktionsdiagnos-
tik könnte eine Entscheidungshilfe darstellen, Er-
gebnisse sind allerdings bei Thrombopenie nur 
eingeschränkt verwendbar. Desmopressin er-
scheint für die Antagonisierung von Clopidogrel 
und Azetylsalizylsäure naheliegend [117], es gibt 
aber keine randomisierten kontrollierten Studien, 
die einen Outcome-Benefi t dieser Maßnahme bei 
TIC belegen [118]. Desmopressin wird als Kurzin-
fusion über ca. 20–30 min mit 0,3–0,4 μg/kg i. v. 
verabreicht [119].

Polytraumatisierte Patienten mit schweren ange-
borenen oder erworbenen Blutungsleiden bedür-
fen einer gezielten interdiszplinär geplanten Sub-
stitution bzw. Therapie. Desmopressin kann bei 
 Erwachsenen zur Abschwächung der Wirkung von 
Clopidogrel und Azetylsalizylsäure verabreicht 
werden. Gesamtbeurteilung: „kann“
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Kernaussagen
 ▶ Um einen ausreichenden Volumeneff ekt zu erzielen, ist eine Kombination aus 
 kristalloiden und kolloidalen Volumenersatzmitteln angezeigt. 

 ▶ Bereits bei klinischem Verdacht auf eine Hyperfi brinolyse ist eine antifi brinolyti-
sche Therapie angezeigt; Tranexamsäure in einer Dosis von 15–20 mg/kg kann 
 eingesetzt werden. 

 ▶ Wird im Rahmen einer Massivblutung eine prokoagulatorische Substitutionsthera-
pie durchgeführt, soll ein pH von >  7,2 mittels Puff ertherapie angestrebt werden. 

 ▶ Bei Kalziumwerten unter 0,8–0,9 mmol/l sollte Kalziumglukonat (10–20 ml) oder 
Kalziumchlorid (5 ml) verabreicht werden.

 ▶ Im Rahmen einer Massivtransfusion mit anhaltender aktiver Blutung sollten nied-
rige Transfusionstrigger vermieden und ein Hämoglobinwert von 8–10 g/dl ange-
strebt werden. 

 ▶ Laut Datenlage kann für Thrombozyten kein eindeutiger Transfusionstrigger defi -
niert werden. Nach Meinung der Autoren sind bei Massivblutung Thrombozyten-
konzentrate bei Werten unter 100 000 / μl indiziert. 

 ▶ Hohe Fibrinogenspiegel haben eine protektive Wirkung bezüglich perioperativer 
Blutverluste. 

 ▶ Steht kein Fibrinogenkonzentrat zur Verfügung, müssen Frischplasmen (mindes-
tens 30 ml/kg) transfundiert werden.

 ▶ Bei pathologischen Gerinnungstests und erhöhter Blutungsneigung wird die Gabe 
von PPSB (20–30 I.E./kg KG) empfohlen. Alternativ können Frischplasmen (mindes-
tens 30 ml/kg) transfundiert werden. Als Sonderfall sind polytraumatisierte Patien-
ten unter oraler Antikoagulantientherapie zu sehen. In diesen Fällen wird die Gabe 
von PPSB und Vitamin K an erster Stelle notwendig sein.

 ▶ Bei einer FXIII-Aktivität <  60 % und anhaltender Blutung kann FXIII-Konzentrat ein-
gesetzt werden. Alternativ kann Frischplasma transfundiert werden.

 ▶ rFVIIa sollte bei Blutungen, die konventionell, chirurgisch oder interventionell 
 radiologisch nicht sanierbar sind, oder bei Versagen einer umfassend durchgeführ-
ten Gerinnungstherapie in Erwägung gezogen werden. 

 ▶ Besteht eine relevante Gerinnungsstörung mit Transfusionspfl ichtigkeit und nach-
gewiesenen oder zu erwartenden Einzelfaktorenmangelzuständen, sollten diese 
zunächst mit Konzentraten ausgeglichen werden. Der Einsatz von Frischplasma 
wird erst bei Blutverlusten ≥  150 % des totalen Blutvolumens mit einem zu erwar-
tenden Mangel verschiedener Gerinnungsfaktoren empfohlen. 
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Fazit Zu den Haupttodesursachen polytraumatisierter Patienten zählt der hämorrha-
gische Schock. Die traumainduzierte Koagulopathie (TIC) beschreibt eine Kom-
bination aus Verlust von Gerinnungsfaktoren und Thrombozyten, Hämodilu-
tion (Dilutionskoagulopathie), Steigerung der Fibrinolyse sowie Hypothermie, 
Azidose und Hypokalzämie. Neue Erkenntnisse zur Pathophysiologie der TIC 
und der weit verbreitete Einsatz viskoelastischer Messmethoden haben wäh-
rend der letzten Jahre zur Entwicklung alternativer Behandlungskonzepte 
 geführt. Ebenso wie für die bisher empfohlene Therapie mit Frischplasma und 
Thrombozytenkonzentraten sind derzeit auch für diese alternativen Konzepte 
keine Daten von großen randomisierten Studien verfügbar. Durch die zuneh-
mende Verwendung Point-of-Care-tauglicher, viskoelastische Messverfahren 
können einzelne Faktorenmangelzustände jedoch schnell erkannt und ziel-
gerichtet bei entsprechender klinischer Blutungsneigung mit Gerinnungs-
faktorenkonzentraten behandelt werden. ◀

Literatur online

Das vollständige Literaturverzeichnis zu diesem Beitrag 
fi nden Sie im Internet:

Abonnenten und Nicht abonnenten können unter 
„www.thieme-connect.de/ejournals“ die Seite der AINS 
aufrufen und beim jeweiligen Artikel auf „Ergänzendes 
Material“ klicken – hier ist die Literatur für alle frei zu-
gänglich. 

Abonnenten können alternativ über ihren persönlichen 
Zugang an das Literaturverzeichnis gelangen. Wie das 
funktioniert, lesen Sie unter: http://www.thieme-con-
nect.de/ejournals/help#SoRegistrieren
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