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Leserbrief zu: 

Differenzierte Therapie der akuten Blutung
C. von Heymann · L. Kaufner 

(Anästh Intensivmed 2014;55:58-67)

H. Lier · R. Rossaint · O. Grottke

Sehr geehrter Herr Prof. von Heymann, 
sehr geehrter Herr Dr. Kaufner,

zu Ihrem Übersichtsartikel in der Februar-
Ausgabe von Anästhesiologie & Intensiv-
medizin [1] möchten wir Ihnen gratulie-
ren. Sie haben die aktuellen Aspekte der 
hämostatischen Therapie perioperativer 
Blutungen sehr gut zusammengefasst.

Gestatten Sie uns als Autoren der DGAI-
Leitlinie „Umgang mit Massivblutungen 
und assoziierten perioperativen Gerin-
nungsstörungen“ [2] einige Ergänzun-
gen:

1. Die Indikation zur Substitution von 
Fibrinogen bei Massivblutungen wird 
sowohl in den DGAI-Empfehlungen [2] 
wie auch in der 3. Auflage der Europäi
schen Trauma-Richtlinie (Recommen-
dation 27: „We recommend treatment 
with fibrinogen concentrate … a plasma 
fibrinogen level of less than 1.5 to 2.0 
g/l.“ Empfehlungsgrad 1C [3]) und den 
aktuellen Empfehlungen der ESA (Absatz 
7.1.2: „We recommend that a plasma 
fibrinogen concentration <1.5-2.0 g l-1 

… should be triggers for fibrinogen 
substitution.“ Empfehlungsgrad 1C [4]) 
bei <1,5-2 g/l gesehen. Dies ist nicht 
der Zielwert nach, sondern die Indi-
kation zur Substitution von Fibrinogen 
(-konzentrat) im Rahmen von gerin-
nungsassoziierten Massivblutungen mit 
Hypofibrinogenämie. Die Angaben der 
„Querschnitts-Leitlinien (BÄK) zur The-
rapie mit Blutkomponenten und Plas-
maderivaten“ aus dem Jahre 2008 [5] 
sind durch die o.a. Quellen aktualisiert 
worden. Der in der älteren Literatur häu-

fig zu findende plasmatische Fibrino
gengrenzwert von 1 g/l (S. 65, mittlere 
Spalte unten in Ihrer Arbeit) muss spä-
testens seit der Arbeit von Kenji Inaba 
et al. [6] als kritisch angesehen werden. 
In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, 
dass eine Fibrinogenkonzentration von  
1 g/l bei Aufnahme auf die Intensivsta-
tion von massiv-transfundierten Poly-
traumata mit einer „adjusted odds ratio“ 
von 3,97 (95% CI 1,34-11,74) mit einer 
signifikant höheren 24h-Sterblichkeit 
und Gesamtsterblichkeit im Kranken-
haus assoziiert war. Weiterhin konnte 
gezeigt werden, dass die plasmatische 
Fibrinogenkonzentration ein unabhän-
giger Prädiktor für die Sterblichkeit war.

2. Die aktuellen Leitlinien unterschei-
den deutlich zwischen blutenden und 
massiv-blutenden Patienten. Für die erste 
Gruppe wird eine Thrombozytenzahl 
von mindestens >50.000/µl empfohlen 
(Recommendation 28, Empfehlungsgrad 
1C [3]). Bei anhaltenden, transfusions-
pflichtigen (Massiv-) Blutungen und Po-
lytraumata wird der Wert der BÄK von 
100.000/µl aus dem Jahre 2008 [5] in 
den Empfehlungen des Jahres 2013 be-
stätigt und auf Patienten mit Schädel-
Hirn-Trauma erweitert (Recommendation 
28, Empfehlungsgrad 2C [3]).

3. Der Plättchenfunktionsanalyser 
PFA-100® (Siemens Healthcare Di-
agnostics, Eschborn) simuliert in  
vitro eine kapilläre Blutstillung durch die 
Thrombozyten. Der Test ermöglicht ein 
gutes präoperatives Screening verschie-
dener hämostaseologischer Erkrankun-

gen (vWS, Morbus Glanzmann, Storage 
Pool Disease) sowie die Kontrolle einer 
ASS- und DDAVP-Therapie. Der intra-
operative Einsatz des Testverfahrens hat 
sich jedoch leider nicht bewährt. Als 
problematisch erweist sich u.a. die peri-
operative Thrombozytenaktivierung mit 
der Bildung von Thrombozytenaggrega-
ten, die zu einem Durchflussfehler füh-
ren können. Weiterhin sind bestimmte 
Mindestwerte des Hämatokrits (>35%) 
und der Thormbozyten (>100/nl) erfor-
derlich, die insbesondere bei massiven 
Blutungen i.d.R. nicht erreicht werden 
[7,8].

4. Die Gabe von Fibrinogen bei Unter-
schreiten der o.a. Grenze von 1,5-2 g/l 
hat sich in vielen Studien als sinnvoll 
erwiesen. Daher auch die 1C-Empfeh-
lungen auf europäischer Ebene. Die  
Fibrinogensubstitution kann nur erfolg-
reich sein, wenn ausreichend Throm-
bozyten und Gerinnungsfaktoren vor-
handen sind und die enzymatischen 
Reaktionen relativ ungehindert ablaufen 
können. Deshalb sollte die Therapie 
mit TxA und Fibrinogen eine frühzei-
tige Intervention im Rahmen von Mas-
sivblutungen sein [9]. Im Gegensatz 
hierzu wird die Applikation von PPSB 
weiterhin kritisch diskutiert. Dies ist 
insbesondere dem Umstand geschul-
det, dass die Thrombingenerierung trotz 
Vorliegen einer laborchemisch nachge-
wiesenen Koagulopathie und massiven 
Blutverlusts häufig nicht eingeschränkt  
ist [10,11]. Eine Ausnahme bilden u.a. 
medikamenteninduzierte Blutungen (z.B. 
direkte Thrombininhibitoren). Aufgrund 
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möglicher adverser Reaktionen muss 
die Applikation von PPSB unter stren-
ger Abwägung des potenziellen Benefits 
und Risikos erfolgen [2,12]. 

5. Der Satz: „Für den routinemäßigen 
Einsatz einer antifibrinolytischen Thera-
pie mit Tranexamsäure bei der akuten 
Blutung, die nicht peripartal, im Rahmen 
eines Polytraumas oder nach Einsatz  
der HLM erfolgt, liegen derzeit keine 
ausreichenden Studienergebnisse vor“, 
sollte kritisch betrachtet werden. 
Im Zentrum der pathophysiologischen 
Überlegungen zur Genese der Gerin-
nungsstörung beim Polytrauma, die Ka-
rim Brohi entwickelt hat, steht die über-
schießende Wirkung von t-PA [13]. Die 
t-PA-induzierte Hyperfibrinolyse ist aber 
auch im Rahmen von Verletzungen bzw. 
Operationen an verschiedenen Orga‑ 
nen (z.B. Lunge, Pankreas, Plazenta, 
Prostata, Hirn, Leber) sowie bei Tumo-
ren und Gewebehypoxie zu messen. 
Seit der Einführung im Jahr 1966 wurde 
Tranexamsäure in einer Vielzahl von 
Anwendungsbereichen getestet. Aktu-
elle Meta-Analysen zeigen eine Reduk-
tion der Wahrscheinlichkeit einer Blut-
transfusion um rund ein Drittel in einer 
Vielzahl von operativen Bereichen (z.B. 
Kardiochirurgie, Orthopädie, Leberchir-
urgie) [14-17]. Daher ist in der aktuellen  
ESA-Guideline im Kapitel zur allge
meinen Gerinnungstherapie der höchst-
mögliche Empfehlungsgrad für die An‑ 

wendung von TxA während periope-
rativer Blutungen zu finden (Recom-
mendation 7.1.7: „We recommend the 
consideration of tranexamic acid (20-
25 mgkg-1).“ Empfehlungsgrad 1A [4]). 
Weiterhin zeigen die aktuellen Studien 
ein sehr gutes Kosten-Nutzen-Verhältnis 
(Recommendation 7.3.3, Empfehlungs-
grad A [4]) bei insgesamt niedrigem Ri-
siko für thromboembolische Ereignisse. 
Die Mehrzahl geschilderter Nebenwir-
kungen beschränkt sich auf temporäre 
Sehstörungen, Übelkeit, Kopfschmerz 
oder Schwindel. Postoperative Krampf-
anfälle sind nur im Hochdosisbereich 
bei kardiochirurgischen Eingriffen mit 
Herz-Lungen-Maschine oder bei direk-
ter intrathekaler Anwendung berichtet 
worden. 

6. Desmopressin führt zu verstärkter 
Thrombozytenadhäsion an das Endothel 
und Freisetzung von „von-Willebrand-
Faktor“ und FVIII aus Lebersinusoiden. 
Die perioperative Indikation bei Blu
tungen ist das erworbene von-Wille- 
brand-Syndrom [4], also eine Thrombo
pathie. Die Anwendung von Desmo-
pressin wird aktuell zur Therapie mit 
ASS, aber auch für verschiedene Throm-
bozyten-hemmende Medikamente, wie 
auch bei Azidose und bei Hypothermie 
mit einem niedrigen Evidenzgrad ange-
geben (Recommendation 30, Empfeh-
lungsgrad 2C [3]).
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Stellungnahme zum Leserbrief

Sehr geehrter Herr Dr. Lier, 
sehr geehrter Herr Prof. Rossaint, 
sehr geehrter Herr Dr. Grottke,

vielen Dank für Ihren Leserbrief zu un-
serem Artikel “Differenzierte Therapie 
der akuten Blutung”. Da die Thematik 
hinsichtlich der unterschiedlichen Ursa- 
chen schwerer Blutungen und der anzu-
strebenden, Ursachen-gerechten Therapie 
sehr komplex ist, stellen Ihre Ausführun-
gen eine sinnvolle Ergänzung zu den 
einzelnen Abschnitten unseres Artikels 
dar, für welche wir Ihnen ausdrücklich 
unsere Anerkennung aussprechen.

Daher möchten wir nur zu wenigen 
Kommentaren Ihres Leserbriefs Stellung 
beziehen, um für den Leser etwaige 
Missverständnisse zu vermeiden:

ad 1. Die Gabe von Fibrinogenkonzen
trat zur Substitution des Substrats der Ge-
rinnung stellt mittlerweile eine in vielen 
Kliniken, zu denen auch die Klinik der 
Autoren gehört, etablierte Behandlung 
schwerer Blutungen dar. Hierzu liegen 
vor allem aus dem Bereich der Herzchir-
urgie mehrere prospektive und auch pro-
spektiv-randomisierte Untersuchungen 
mit kleineren Fallzahlen vor [1-4], so 
dass diese Therapieoption in die Leitli-
nien aufgenommen wurde [5]. Hinsicht-
lich des anzustrebenden Fibrinogen-
Zielwerts liegen unserem Wissen nach 
keine prospektiv-randomisierten Studien 
vor, welches in den o.g. Leitlinien bestä-
tigt wird, so dass uns die Anhebung des 
Fibrinogen-Spiegels in den Normbereich 
ein sinnvoller Ansatz zu sein scheint. So 
wird es auch in der Handlungsempfeh-
lung zum Umgang mit Massivblutungen 
und assoziierten perioperativen Gerin-
nungsstörungen (Zielwert 150-200 mg/
dl) [6] empfohlen. Wir stimmen mit den 
Kollegen vollkommen überein, dass pro
spektiv-randomisierte Studien notwen-
dig sind, um den anzustrebenden Fibri
nogenspiegel in der schweren Blutung 
zu definieren.

ad 4. Wir sind mit den Autoren des Le-
serbriefs ebenfalls einer Meinung, dass 
“die Fibrinogensubstitution nur erfolg-
reich sein” kann, “wenn ausreichend 
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Thrombozyten und Gerinnungsfaktoren 
vorhanden sind und die enzymatischen 
Reaktionen relativ ungehindert ablau‑ 
fen können.” Das Anliegen unseres Arti-
kels war, wo immer es möglich ist, eine 
Ursachen-gerechte Therapie der schwe-
ren Blutung vorzunehmen. Hierzu ge-
hört, dass bei Vorliegen einer erhöhten 
fibrinolytischen Aktivität im Plasma (z.B. 
gekennzeichnet durch erhöhte Spiegel 
an Plasmin, Plasminogen, Plasminogen
aktivator oder verminderten Plasmininhi
bitor, TAFI (thrombin activatable fibri‑ 
nolysis inhibitor) und Plasminogenak-
tivator-Inhibitor I und II-Spiegel) VOR 
der Gabe von Gerinnungsfaktoren (hier:  
Fibrinogen und gerinnungsaktives Frisch‑ 
plasma) die erhöhte fibrinolytische Ak-
tivität durch die Gabe eines Antifibrino
lytikums gehemmt wird.
Die Gabe von PPSB in der schweren Blu-
tung sollte nur erfolgen, wenn ein ausge-
prägter Gerinnungsfaktorenmangel vor‑ 
liegt, wie wir es auf Seite 7 unseres  
Artikels formuliert haben. Dann erfolgt 
diese Therapie als klassische Substitu-
tion fehlender Gerinnungsfaktoren, um 
die Kapazität des Gerinnungssystems, 
Thrombin zu generieren, wiederherzu-
stellen [7]. Hinsichtlich der Aussage,  
PPSB bei medikamenteninduzierten Blu‑ 
tungen vor allem durch direkte Throm-
bininhibitoren oder direkte orale FXa-
Inhibitoren (sog. direkte orale Antiko-
agulanzien) einzusetzen, sei unsererseits 
der Hinweis erlaubt, dass dies a) keine 
Antidottherapie darstellt und b) hierzu 
bislang nur wenige Daten aus In-vitro-
Untersuchungen, Tierversuchen bzw. 
einer Studie an gesunden Freiwilligen 
vorliegen [8-13], so dass die klinische 
Anwendung zeigen muss, wie effektiv 
PPSB in dieser Indikation wirklich ist.

ad 5. Tranexamsäure

Seit dem Ruhen der Marktzulassung für 
Aprotinin (Trasylol®) im November 2007 
ist Tranexamsäure (Cyklokapron®) das 
einzige auf dem deutschen Markt ver
fügbare Antifibrinolytikum. Vor allem 
nach Publikation der CRASH-2-Studie 
[14] hat die Anwendung im periopera-
tiven Bereich und bei der Behandlung 
schwerer traumatischer Blutungen deut-
lich zugenommen. Die Zulassung für 

Tranexamsäure besteht in der “Prophy-
laxe und Behandlung von Blutungen  
aufgrund einer lokalen oder generali-
sierten Hyperfibrinolyse, die durch an-
dere therapeutische Maßnahmen nicht 
ausreichend zu behandeln sind, wie 
z.B. in Verbindung mit der Gabe von 
Desmopressin (DDAVP) aus hämostaseo
logischer Indikation bei von-Willebrand-
Syndrom oder Hämophilie A, bei Blu-
tungen unter einer Behandlung zur 
Auflösung von Blutgerinnseln (fibrino-
lytische Therapie), bei Prostatakarzinom 
mit paraneoplastisch induzierter Hyper-
fibrinolyse und bei Promyelozytenleu- 
kämie” [15]. Ferner sind die Blutungs-
prophylaxe und -therapie aufgrund loka-
ler oder systemischer Hyperfibrinolyse 
bei Operationen oder die Prophylaxe 
von Blutungen in der kardiopulmonalen 
Bypasschirurgie zugelassene Indikatio-
nen. Wir stimmen mit den Autoren des 
Leserbriefes überein, dass pathophysio-
logisch die Therapie schwerer Blutun-
gen an Organen, die reich an Gewebe-
plasminogen-Aktivator (t-PA) sind (z.B. 
Lunge, Pankreas, Uterus, Blase) oder 
solcher, die durch eine Hyperfibrinolyse 
aggraviert sein können (Polytrauma, pe-
ripartale Blutung, Herzchirurgie), sinn-
voll erscheint und im klinischen Alltag 
erwogen werden sollte, wie wir es auf 
S. 7 unseres Artikels formuliert haben 
[16]. Von der hämostaseologischen The
rapie der schweren Blutung sollten me-
thodisch jedoch die Studien unterschie-
den werden, die für die prophylaktische 
Therapie mit Tranexamsäure eine Reduk
tion des Transfusionsbedarfs in verschie‑ 
denen operativen Disziplinen und In-
dikationen gezeigt haben, die von den 
Autoren des Leserbriefes korrekt und 
umfassend benannt wurden. Hier ist vor 
allem die Herzchirurgie zu nennen, in 
der die antifibrinolytische Therapie mit 
Tranexamsäure zum klinischen Stan-
dard gehört [17]. Allerdings zeigen hier 
neue Daten, dass nicht nur die ange-
sprochene Hochdosistherapie, sondern 
auch eine niedriger dosierte Gabe von 
Tranexamsäure mit einer erhöhten Rate 
an Krampfanfällen nach Operation am 
offenen Herzen verbunden sein kann 
[18], die in dieser Indikation zur Vorsicht 
und zur Nutzen-Risiko-Abwägung raten.  

ad 6. Desmopressin

Desmopressin (DDAVP) ist ein synthe
tisch hergestelltes Analogon des mensch‑ 
lichen Hypophysenhormons Arginin-
Vasopressin und setzt von-Willebrand-
Faktor (vWF) und wahrscheinlich auch 
FVIII [19] aus den Weibel-Palade-
Bodies von Endothelzellen frei. Ob 
der messbare Anstieg der FVIII-Spiegel 
durch einen erhöhten Schutz vor Faktor-
VIII-Abbau durch die erhöhten vWF-
Spiegel zu interpretieren ist, ist derzeit 
noch Gegenstand der Forschung. Ob 
DDAVP auch FVIII aus dem Endothel 
freisetzt ist umstritten [20,21]. In der 
Hämostaseologie ist neben anderen 
Erkrankungen (z.B. milde Hämophilie 
A) das von-Willebrand-Syndrom Typ I, 
der häufigste Subtyp dieser Erkrankung, 
die Hauptindikation für die Therapie  
mit DDAVP, welches Spiegel der defizi
tären von-Willebrand-Multimere erhöht. 
Das von-Willebrand-Syndrom ist aber 
keine – wie von den Autoren dargestellt 
– Thrombopathie, sondern eine plasma-
tische Gerinnungsstörung, die die Adhä-
sion der Thrombozyten an das Kollagen 
der subendothelialen Matrix einschränkt 
und somit die primäre Hämostase 
hemmt [21]. 
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