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Leserbrief zu:

Umgang mit Massivblutungen und  
assoziierten perioperativen Gerinnungsstörungen 
(Handlungsempfehlung der DGAI)
(Anästh Intensivmed 2013;54:147-157)

Sehr geehrte Damen und Herren,

mit großem Interesse habe ich die 
Handlungsempfehlung der DGAI zum 
Umgang mit Massivblutungen und asso‑ 
ziierten perioperativen Gerinnungsstö-
rungen im A&I-Heft 3 / 2013 gelesen und 
möchte den Autoren zunächst einmal 
für die Arbeit und das Zusammentragen 
verschiedener Aspekte der Massivtrans-
fusion danken.

Bei kritischer Durchsicht enthält der 
Artikel meines Erachtens viel Richtiges, 
aber auch einige unerwartete Fehler 
bzw. Fehleinschätzungen, insbesondere 
stehen die hier genannten Empfehlungen 
zum Teil in erheblichem Widerspruch  
zu den geltenden Hämotherapiericht
linien von Bundesärztekammer (BÄK) 
und Paul-Ehrlich-Institut (PEI) [1] sowie zu  
den Querschnittsleitlinien der BÄK [2]:

Kommentar 1:
Die Handlungsempfehlung in der Über-
sicht (Abb. 1, S. 154) ist m.E. gut, abge-
sehen von der Prothrombinkomplexprä-
parate („PPSB“, PCC)-Empfehlung „ohne 
vorbestehende Markumartherapie“, die  
mir nicht eindeutig genug als Off-label-
use gekennzeichnet ist. Die DIC (und 
um die geht es ja beim Traumapatien-
ten) gilt primär erst einmal als eine 
Kontraindikation für PCC – hier darf das 
Präparat nur bei Vorabsubstitution von 
Antithrombin verwendet werden und 
auch nur dann, wenn die Blutung unter 
der DIC durch Mangel an Prothrom-
binkomplexfaktoren bedingt ist und die  
Ursache der DIC kausal therapiert 

wird [2]. Darüber hinaus ist der Begriff 
„Markumartherapie“ in diesem Teil des 
Algorithmus etwas unglücklich gewählt: 
„Cumarintherapie“ träfe es m.E. besser, 
da alle Vitamin-K-Antagonisten darunter 
subsummiert würden.

Kommentar 2:

Die Fibrinogen-Zielwerte einer Therapie 
mit Fibrinogenkonzentrat erscheinen mit 
1,5-2,0 g/l (150-200 mg/dl) etwas hoch: 
gemäß Querschnittsleitlinien können 
Werte oberhalb von 1 g/l (100 mg/dl), 
bzw. bei starken Blutungen oberhalb von 
1,5 g/l (150 mg/dl) angestrebt werden – 
dies bei einem Evidenzgrad von 2C+ 
[2]. Man sollte jedoch wissen, wie die 
gemessenen Fibrinogenkonzentrationen 
zustande kommen (s.u.).

Kommentar 3:

S. 150 (mittlere Spalte unten):
Erythrozytenkonzentrate (EK) sollen nach 
den BÄK/PEI-Richtlinien „AB0-gleich; in 
Ausnahmefällen AB0-kompatibel“ gege-
ben werden [1]. Die in der vorliegenden 
Arbeit verwendete Formulierung „nach 
Möglichkeit AB0-kompatibel“ halte ich 
für (hoffentlich nur!) einen Druckfehler. 
EK sollen im Zweifelsfall sicher nicht 
auch AB0-inkompatibel transfundiert 
werden...!

Kommentar 4:

Was in der nächsten Spalte oben unter 
einer „Überprüfung der Konserve“ zu  
verstehen ist, bleibt für den Leser miss
verständlich. Der sogenannte AB0-
Identitätstest („Bedside-Test“) muss bei 

Transfusion homologer EK ausschließ-
lich mit Patientenblut erfolgen, NICHT 
mit dem EK! [1].

Kommentar 5:
S. 150 (in der letzten Spalte):
Eine Thrombozytenfunktionsanalyse (PFA-
100 bzw. Impedanzaggregometrie) bei 
einer Massivblutung (u. U. mit Abfall der 
Thrombozytenzahl unter 100 Gpt/l) kann 
mit einem erheblichen Zeitverlust in  
der Therapie verbunden sein und bindet 
Personal. Abgesehen davon sind diese 
(Vollblut-!) Testsysteme nicht darauf 
ausgelegt, bei anderweitig veränderter 
Gerinnungssituation valide Ergebnisse 
für die Thrombozytenfunktion zu liefern 
[3], insbesondere wenn die Thrombozy-
tenzahl auf Werte unter 100 Gpt/l ge‑ 
sunken ist bzw. der Hämatokrit <0,3 l/l 
liegt. Der letzte Satz dieses Absatzes 
auf S. 151 oben ist m. E. da schon eher 
praxistauglich: allein bei Verdacht auf 
Thrombozytopathie mit Tranexamsäure, 
ggf. Desmopressin und im Zweifelsfall 
auch Thrombozytenkonzentrat(en) the-
rapieren! 

Kommentar 6:
S. 151 (2. Spalte, 2. Absatz):
Im Zusammenhang mit der Infusion 
von Fresh-Frozen-Plasma (FFP) darf vor 
allem Möglichen gewarnt werden, die 
Transfusions-assoziierte akute Lungen-
insuffizienz (TRALI) spielt hierbei jedoch  
nur noch eine untergeordnete Rolle. 
Nach den Hämovigilanzdaten des Paul-
Ehrlich-Instituts aus dem Jahr 2010 ist 
die Zahl gemeldeter TRALI-Fälle nach 
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che Messverfahren, das heißt: beide Male 
handelt es sich um eine modifizierte 
Thrombinzeitbestimmung, die Messung 
selbst erfolgt jedoch entweder mecha-
nisch durch Detektion des Gerinnsels 
mittels einer ausgelenkten Metallkugel 
(z.B. Fa. Stago) oder foto-optisch durch 
Erfassung der abnehmenden Lichtdurch-
lässigkeit infolge einer einsetzenden 
Trübung (z.B. Fa. Siemens). Adam et al. 
haben in der zitierten Arbeit sowohl die 
„Derived-Fibrinogen-Methode“ als auch  
die „Methode nach Clauss“ angewendet, 
beide jedoch als foto-optische Ver- 
fahren! Die Autoren kommen zu dem 
Schluss, dass nach (in diesem Fall ex
perimenteller) Versetzung des Plasmas 
mit kolloidalen Infusionslösungen opti
sche Messverfahren generell zu einer 
falsch hohen Fibrinogenbestimmung 
führen [6]. Bei Verwendung einer ko
agulometrisch/mechanischen Messung 
ist dies so nicht zu erwarten! Man 
sollte zur Interpretation der gelieferten 
Fibrinogenkonzentrationsbestimmungen 
wissen, welches Verfahren das eigene 
Labor im Detail (!) anwendet.

Kommentar 9:
S. 152 (3. Spalte oben):
Die Thrombelastometrie ist zur Therapie-
steuerung von Prothrombinkomplexprä-
paraten nicht geeignet und auch nicht 
dafür ausgelegt. Die (zu erwartende) 
Verkürzung der CT im EXTEM ist viel zu 
unspezifisch, als dass sie eine wirksame 
Therapiekontrolle darstellen könnte. Im  
Übrigen gibt es für die indikationsge-
rechte Therapie mit PCC – Cumarin-
induzierte Koagulopathien – [2] ein 
standardisiertes und (speziell für die 
Cumarintherapie validiertes!) Verfahren: 
die INR-Bestimmung. Auch wenn die 
Erwähnung der Thrombelastometrie nur  
als Verweis auf entsprechende Litera-
turstellen gedacht war, gehört sie m.E. 
in diesem Zusammenhang nicht in 
offizielle Empfehlungen unserer Fachge-
sellschaft.
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FFP- (und nach Thrombozytenkonzen‑ 
trat-) Gabe auf 0 gesunken. Zurückge-
führt wird dies auf die seit Ende 2009 für 
FFP geltenden geänderten Spenderaus-
wahlkriterien. [4]

Kommentar 7:
Darüber hinaus sind in der vorliegen-
den Handlungsempfehlung auch die 
Vorgaben für die AB0-identische bzw. 
AB0-kompatible FFP-Auswahl falsch dar‑ 
gestellt:

Nach BÄK/PEI-Richtlinien kann FFP 
„AB0-identisch oder AB0-kompatibel“ 
verabreicht werden. Selbstverständlich 
ist hier die MINORKOMPATIBILITÄT ge-
meint; das heißt: der Patient darf Plasma 
jedweder Blutgruppe bekommen, das 
keine Isoagglutinine gegen Patienten-
eigene Erythrozytenmerkmale enthält. 
Plasma muss eben GERADE NICHT 
„möglichst AB0-gleich“ transfundiert, 
sondern darf sehr wohl AB0-kompatibel 
ausgewählt werden [1].

Kommentar 8:
S. 152 (mittlere Spalte, 1. Absatz):
Die Fibrinogenbestimmung nach Clauss 
kann unter Fibrinolysebedingungen 
falsch-niedrige (!) Fibrinogenwerte gene-
rieren [5], aber eine falsch hohe (!) Ein-
schätzung der Fibrinogenkonzentration 
nach vorheriger Therapie mit kolloidalen 
Infusionslösungen kann GERADE durch 
Verwendung der Methode nach Clauss 
vermieden werden. Es kommt dabei auf 
das genaue Messverfahren bzw. den 
eingesetzten Gerinnungsautomaten an!

Belegt wird die Aussage, dass „z.B. die 
Methode nach Clauss“ zu derselben 
Fehleinschätzung führe, durch ein Zitat 
einer Arbeit von Adam et al., aber diese 
muss hinsichtlich der angewandten Me-
thodik im Detail betrachtet werden [6]:
Es gibt – neben aufwändigeren speziel
len Messmethoden – zwei gängige Ver‑ 
fahren Fibrinogen zu bestimmen: die 
„Derived-Fibrinogen-Methode“ (foto-op- 
tisch abgeleitet aus der Prothrombin-
zeitbestimmung) und die Methode nach  
Clauss (indirekte Berechnung der Fibri-
nogenkonzentration aus einer modifi-
zierten Thrombinzeitmessung) [7,8]. 

Für die Methode nach Clauss gibt es – 
Hersteller-spezifisch – zwei unterschiedli- 
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Stellungnahme zum Leserbrief

Sehr geehrter Herr Leimkühler, 

es freut uns sehr, dass Sie unseren Artikel 
[15] mit großem Interesse und sehr 
aufmerksam gelesen haben und unseren 
Empfehlungen in vielen Fällen folgen 
können. Bei der Formulierung dieser 
offiziellen Empfehlungen der DGAI ha
ben wir uns auf möglichst aktuelle 
Literaturquellen berufen, auch wenn dies 
ggf. in einem Widerspruch zu älteren 
Richtlinien steht. Im Folgenden nehmen 
wir daher gerne zu Ihren Kommentaren 
Stellung.

Zu Kommentar 1: Basierend auf der 
Erstpublikation von Brohi et al. [9] hat  
sich das Verständnis der pathophysiolo-
gischen Grundlagen der Trauma-indu‑ 
zierten Koagulopathie (TIK) grundlegend  
geändert. Dabei wird nach dem aktuel-
len Kenntnisstand die TIK als ein eigen-
ständiges, multifaktorielles und primä- 
res Krankheitsbild definiert [5] (Kapitel 
2.16). Für das Entstehen einer TIK sind 
grundsätzlich zwei Voraussetzungen not‑ 
wendig: Eine Sauerstoffschuld des Or-

ganismus (z.B. infolge eines hämorrha-
gischen Schocks) und eine ausreichend 
massive Gewebeschädigung (Abb. 1). 
So kommt es in der Frühphase der TIK 
zu einer Aktivierung der Fibrinolyse [8], 
während in der Frühphase der dissemi-
nierten intravasalen Koagulopathie (DIC) 
eine Hemmung der Fibrinolyse vor-
herrscht, die im weiteren zu der Bildung 
intravaskulärer Thrombembolien führen 
kann [3,21]. Somit ist die DIC klar von 
der Koagulopathie bei Traumapatienten 
(TIK) abzugrenzen, und der Begriff der 
DIC darf nicht als Synonym für jegliche 
Koagulopathie verwendet werden. 

PPSB ist in Europa für die Behandlung 
und die perioperative Prophylaxe von 
Blutungen bei einem erworbenen Man‑ 
gel an Prothrombinkomplex-Faktoren, 
wie zum Beispiel ein durch die Be-
handlung mit Vitamin-K-Antagonisten 
verursachter Mangelzustand oder eine  
Überdosierung von Vitamin-K-Anta-
gonisten, wenn eine schnelle Korrektur 
des Mangels erforderlich ist, zugelassen 
[10,32]. Weiterhin ist die Therapie 
mit PPSB gemäß der Querschnittsleit-
linie in bestimmten Situationen auch  

ohne vorherige Einnahme von Vitamin-
K-Antagonisten indiziert, denn es 
heißt: „Bei schweren Leberschäden, 
bei Verbrauchs-, Verlust- und Verdün-
nungskoagulopathien kann der Mangel 
an Prothrombinkomplex so ausgeprägt 
sein, dass trotz Gabe von GFP … 
zusätzlich eine Substitution mit PPSB 
erforderlich ist.“ [10] (Kap. 7.2.5). Da- 
mit stellt die Gabe von PPSB außer-
halb der Indikation „Antagonisierung  
von Vitamin-K-Antagonisten“ für die 
Bundesrepublik keinen „off-label-use“ 
dar! Weiter steht in den Querschnittsleit-
linien [10] (Kap. 7.2.1), dass „aktivierte 
Gerinnungsfaktoren und aktiviertes Pro‑ 
tein C oder Plasmin in den heute zur 
Verfügung stehenden PPSB-Präparaten 
praktisch nicht mehr enthalten sind, 
so dass unerwünschte Wirkungen wie 
thrombembolische Ereignisse, dissemi-
nierte intravasale Gerinnung und/oder 
hyperfibrinolytische Blutungen auch bei 
Gabe größerer Mengen sehr unwahr-
scheinlich sind.“  Somit gibt es für eine 
Vorabsubstitution von Antithrombin vor  
einer PPSB-Gabe bei Patienten mit 
schweren perioperativen oder posttrau
matischen Blutungen weder einen Grund  
noch ausreichende Evidenz [32]. 

Zu Kommentar 2: Seit der Publikation 
der Querschnittsleitlinien im Jahre 2009 
konnte in mehreren präklinischen und 
klinischen Studien die Sicherheit und 
der Nutzen einer Therapie mit Fibrino-
genkonzentrat nachgewiesen werden. 
Die BÄK schreibt [10] (Kap. 7.1.6.2): 
„Die kritische Grenze, bei der spontane 
Blutungen auftreten können, liegt bei 
Werten <1 g/L (bei starker Blutung <1,5 
g/L).“ Auch nur das Risiko einer zusätz-
lichen spontanen Blutung bei einem 
zuvor massiv-blutenden, polytraumati-
sierten Patienten sollte sicher vermieden 
werden. Daher steht die Empfehlung un-
serer Publikation weder im Widerspruch 
zu den Querschnittsleitlinien der BÄK 
[10] noch zu aktuellen internationalen 
Leitlinien [32].

Zweifellos ist es für den klinisch tätigen 
Anästhesisten sehr hilfreich zu wissen, 
welche laboranalytischen Verfahren zur  
Bestimmung der plasmatischen Fibrino-
genkonzentration im häuslichen Kran-
kenhaus verwendet werden. Aufgrund 

Abbildung 1
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trauma-induzierte Koagulopathie („TIC, TAC, ACoTS, ATC“)
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Gegenwärtiges Verständnis der trauma-induzierten Koagulopathie. Ein international einheitlicher 
Name für das Krankheitsbild ist noch nicht gefunden (TIC: trauma induced coagulopathy, TAC: trauma 
associated coagulopathy, ACoTS: acute coagulopathy of trauma and shock, ATC: acute traumatic 
coagulopathy). Modifiziert nach [11,18,22,30,31,34].
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der Vielzahl verwendeter Methoden 
bzw. Laborassays ist allerdings zu be-
zweifeln, ob das fundierte Wissen und 
die detaillierte Interpretation der Ergeb-
nisse im Rahmen fulminanter Blutungen 
hilfreich ist. Funktionelle Tests, wie die 
FIBTEM-Analyse der Thromboelasto-
metrie (ROTEM™), scheinen zur Thera-
piesteuerung mit Fibrinogenkonzentrat 
der konventionellen Messung wie der 
Bestimmung nach Clauss überlegen zu 
sein. Die Ergebnisse rezenter retrospek-
tiver Kohortenstudien wie auch pros-
pektiv randomisierter Studien zeigen, 
dass die FIBTEM-Analyse im Rahmen 
gezielter Behandlungsalgorithmen zu 
einem verminderten Transfusionsbedarf, 
verringerter Inzidenz transfusionsasso
ziierter Komplikationen sowie einer 
verminderten 6-Monats-Letalität geführt 
hat  [14,24,35]. 

Zu Kommentar 3: Die Formulierung 
im Text ist tatsächlich unglücklich. EK 
sollten nach Möglichkeit AB0-gleich (im 
Gegensatz zu AB0-kompatibel) transfun-
diert werden.

Zu Kommentar 4: Die Formulierung 
„Überprüfung der Konserve“ bezieht 

sich auf das Transfusionsgesetz. Gemäß 
TFG 4.2.3 hat „vor Beginn der Transfu-
sion … der transfundierende Arzt am 
Patienten persönlich zu überprüfen, 
ob das Präparat für den betreffenden 
Empfänger bestimmt ist, die Blutgruppe 
des Präparats (Präparate-Etikett) dem 
Blutgruppenbefund des Empfängers ent‑ 
spricht bzw. mit diesem kompatibel ist 
und die Präparatenummer mit den An‑ 
gaben im Begleitschein übereinstimmt.  
Darüber hinaus müssen das Verfall
datum, die Unversehrtheit des Blut-
behältnisses und die Gültigkeit der 
Verträglichkeitsprobe überprüft werden 
(siehe Abschnitt 4.2.5.9)“.

Zu Kommentar 5: Die genannten 
Grenzwerte für die Thrombozytenzahl 
und den Hämatokrit gelten für den  
PFA-100. Bei der Impedanzaggrego
metrie (Multiplate™) sind die Mess
ergebnisse bei einer Thrombozytenzahl 
von <100.000/µl nicht nur von der 
Thrombozytenfunktion, sondern auch 
von der Thrombozytenzahl abhängig, 
da die Gesamtfunktion des „Thrombozy-
tenpools“ in der Blutprobe und nicht die 
Funktion des Einzelthrombozyten beur-

teilt werden soll [17]. Weiterhin konnte 
in mehreren Studien gezeigt werden, 
dass die Blutungsneigung von Patienten 
besser mit der in der Impedanzag
gregometrie ermittelten Thrombozyten-
funktion als mit der Thrombozytenzahl 
oder der vom Patienten berichteten 
Einnahme von Thrombozytenaggrega-
tionshemmern korreliert [25,26]. Der 
Vorteil der Impedanzaggregometrie ge‑ 
genüber der reinen Bestimmung der 
Thrombozytenzahl hat sich auch in der 
Herzchirurgie und der Sepsistherapie 
gezeigt [4,7,14,35]. Während klassische 
Gerinnungsanalysen im Zentrallabor im 
Mittel eine „Turn-around time“ von 50-
90 Minuten aufweisen, liegen bei einer 
POC-Thrombozytenfunktionsanalyse 
mittels Multiplate™ die Messergebnisse 
bereits nach 10 Minuten vor [13,16,33]. 

Zu Kommentar 6 und 7: Die einzige 
Indikation für die Gabe von FFP, für die 
es zumindest moderate wissenschaft-
liche „evidence“ gibt, ist die Massiv-
transfusion [27]. Die Reduktion der 
FFP-Spender auf Männer sowie Frauen 
ohne Geburt in der Anamnese oder, 
nach einer Geburt, HLA-/HNA-getestet 
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[6], führte tatsächlich zu einem Rück-
gang der transfusionsbedingten, akuten 
Lungenschädigung (TRALI) aufgrund 
von antigranulozytären Antikörpern im 
Spenderblut. Zahlenmäßig eine viel 
größere Rolle spielt jedoch das akute 
Lungenversagen (ALI) durch transfusions- 
assoziierte Volumenüberladung (TACO). 
Die therapeutisch oft notwendigen 
FFP-Transfusionen >15 ml/kgKG führen 
zu einem vierfachen Anstieg der ALI-In-
zidenz von 4% auf 16% [12]. Die Gabe 
von ≥5 AB0-kompatiblen, aber nicht  
AB0-identischen FFP führte bei der Ana-
lyse von über 86.000 Patienten zu einem 
signifikanten Anstieg der Mortalität um 
15% [29]. Einen vierfachen Anstieg der 
ARDS-Rate und eine Inzidenz von ALI/
MOV von bis zu 70% nach Transfusion 
von mehr als 6 AB0-kompatiblen (im 
Ggs. zu -identischen) FFP fand eine 
andere Arbeitsgruppe [19]. Dies ist nicht 
durch direkte bakterielle Kontamination 
der Blutprodukte, sondern durch eine 
transfusionsbedingte Immunmodulation 
(TRIMM) bedingt [20,28]. 

Zu Kommentar 8: Wie schon in den 
Anmerkungen zu Kommentar 2 erwähnt, 
sollte man zur Interpretation der vom 
Labor gelieferten Werte wissen, welches 
laboranalytische Verfahren verwendet 
wird. Die Fibrinkonzentrationsbestim-
mung im Zentrallabor einer deutschen 
Klinik erfolgt überwiegend mit optischen 
Methoden. Begründet wird dies u.a. 
mit einem wesentlich größeren Proben-
durchsatz. Bei praktisch jeder optischen 
Messung wird die Fibrinogenkonzentra-
tion nach HAES-Substitution signifikant 
zu hoch angegeben; dabei ist die Menge 
an HAES wichtiger als das Molekularge-
wicht [1,2]. Sofern die Messmethode auf 
einer modifizierten Thrombinzeitmes-
sung beruht, kann eine Therapie mit di-
rekten Thrombininhibitoren (Dabigatran, 
Argatroban, Bivalirudin, etc.) zu falsch 
niedrigen Fibrinogenmesswerten führen. 
Dabei ist die angewandte Methode 
(optisch oder mechanisch) unerheblich. 
Gleichwohl die Gerinnselfestigkeit im 
FIBTEM bei diesen Patienten mit einer 
Latenz dargestellt wird, ist die Amplitude 
nicht verändert [23]. Eine prospektiv 
randomisierte Studie konnte zeigen, 
dass ein POC-basierter Gerinnungsalgo

rithmus (ROTEM + Multiplate) einem 
laborbasierten Algorithmus bezüglich 
Transfusionsbedarf, der Inzidenz trans-
fusionsassoziierter Komplikationen und 
thrombembolischer Ereignisse sowie der 
6-Monats-Letalität überlegen ist [35].

Zu Kommentar 9: Die Messung der INR/ 
Quick/PT ist sicherlich am besten geeig-
net, um die Wirkung von Kumarinderiva-
ten zu messen; dafür sind sie entwickelt 
worden. Damit sollte grundsätzlich die 
Indikationsstellung zur Steigerung der 
Thrombingeneration, ob nun mit FFP, 
PPSB oder rFVII, auf der Basis der CT im 
EXTEM zurückhaltender gestellt werden, 
als auf der Basis von INR/Quick/PT  [16]. 
Allerdings kann mit der INR nicht die 
Tissue-Factor-Expression auf zirkulie-
renden Monozyten detektiert werden, 
welche bei Patienten unter CPB, extra-
korporalen Assist-Devices, Leberzirrhose 
und Sepsis eine wesentliche pathophy-
siologische Rolle spielt. Wir haben in 
unserer Empfehlung ausdrücklich darauf 
hingewiesen, dass es zur Zeit keine 
praktikablen Messverfahren gibt (z.B. die 
CAT), die eine zuverlässige Aussage über 
die Thrombingenerierung erlauben und 
somit auch eine PPSB-Therapie, die im 
Rahmen einer TIK als potenter Throm-
bingenerator anzusehen ist, nicht gut zu 
steuern ist. Gleichwohl dieses Vorgehen 
von einigen Autoren vorgeschlagen ist, 
wird diese Vorgehensweise kontrovers 
diskutiert. Wir bitten um Beachtung 
dieser ausdrücklich dargestellten Kontro
verse in unserer Empfehlung. 
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