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1. Einleitung

1.1. Hamostase

Die Hamostase ermdglicht einem Organismus beschadigte BlutgefaBe zu
verschlieBen, Thromben nach Wiederherstellung der GeféaBwandintegritat zu
beseitigen und den flissigen Zustand des Blutflusses zu gewahrleisten (Versteeg
et al., 2013).

Zwei Hauptkomponenten lassen sich unterscheiden: die primare und die
sekundare Hamostase. Bei der primdren Hamostase werden Thrombozyten
aktiviert und aggregieren an der verletzten Stelle des Endothels. Die sekundare
Hamostase bewirkt die Bildung eines unldslichen Komplexes aus Fibrin-
polymeren. Dieser vernetzt sich mit den aggregierten Thrombozyten und bildet
so einen stabilen Thrombus (Gale, 2011). Beide Prozesse laufen simultan im
Plasma ab (Falati et al., 2002). Im Folgenden sollen die Ablaufe der sekundaren

Hamostase genauer erlautert werden.

In den 1960er Jahren entwickelten Davie und Ratnoff das Modell eines
Wasserfalls der Gerinnung. Zeitgleich entstand das Modell der Blutgerinnungs-
kaskade nach Macfarlane. In den Modellen wurde vermutet, dass zwei
voneinander getrennte intrinsische und extrinsische Systeme die Aktivierung des
Stuart-Prower-Faktors (FX) bewirken. Beide Systeme minden in eine
gemeinsame Endstrecke (Davie and Ratnoff, 1964) (Macfarlane, 1964).

Neuere Untersuchungen von 2001 ergaben ein zellbasiertes Modell nach
Hoffman und Monroe, bei dem die Regulation der Blutgerinnung an
verschiedenen Zelloberflachen stattfindet. Der Ablauf kann in drei Uberlappende
Phasen unterteilt werden. Die Initialphase, in der kleine Mengen aktivierter
Gerinnungsfaktoren produziert werden, die Amplifikationsphase, in der sich die
Anzahl aktiver Gerinnungsfaktoren stark erh6éht und die Propagationsphase, in
der Gerinnungsfaktoren an die Membran von aktivierten Thrombozyten binden

und ein Thrombus entsteht (Hoffman and Monroe, 2001).
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1.1.1. Initialphase

Der Tissue Faktor (TF) ist ein Membranrezeptor, der sich auf den Oberflachen
von subendothelialen Zellen befindet. Zu diesen Zellen gehéren unter anderem
glatte Muskelzellen, Fibroblasten und Makrophagen. Ist das Endothel der
BlutgefaBe intakt, hat dieser Rezeptor keinen Kontakt zum Blutfluss. Kommt es
allerdings zu einer Beschadigung des Endothels oder einer Entziindung, nimmt
der TF eine aktive Form an (Hoffman, 2003). Hepatozyten synthetisieren die
Vitamin-K-abhangige Serinprotease Proconvertin (FVIIl) und setzen diese in das
Blutplasma frei. Die Aktivierung von FVIl ist nicht vollstandig geklart (Vadivel and
Bajaj, 2012). Zunachst wurde vermutet, dass die FVII-aktivierende Protease eine
Aktivierung zu FVlla bewirkt. Aktuelle Untersuchungen ergaben allerdings, dass
die direkte Wirkung dieser Protease auf FVII zu vernachlassigen ist und vielmehr
fir die proteolytische Spaltung des Tissue-Factor-Pathway-Inhibitors zustandig
ist (Zeerleder, 2018). Die Gerinnungsfaktoren Thrombin, FXa (Radcliffe and
Nemerson, 1975) und FIXa (Masys et al., 1982) kdnnen FVII aktivieren. Hierbei
hat FXa die gréBte Wirkung (Butenas and Mann, 1996). Zusétzlich kann sich
FVlla autoaktivieren (Pedersen et al., 1989). Bei der Aktivierung wird die
Peptidbindung zwischen Arg-c15 (Stelle 152) und lle-c16 (Stelle 153) gespalten
(Vadivel and Bajaj, 2012). FVlla hat eine geringe Affinitat zu negativ geladenen
prokoagulatorischen Membranoberflachen. Erst mit Hilfe des Membranrezeptors
TF kann FVlla an die Zelloberflache binden und seine enzymatische Aktivitat
entfalten (Pedersen et al., 1990). Dieser Calcium-abhangige Komplex aus TF
und FVlla bewirkt die Aktivierung des im Plasma zirkulierenden Proenzyms anti-
hamophiler Faktor B (FIX) zu FIXa. Dabei werden die Peptidbindungen zwischen
Arg145 und Ala146 sowie Arg-c15 (Stelle 180) und Val-c16 (Stelle 181)
proteolytisch gespalten (Vadivel and Bajaj, 2012). Des Weiteren aktiviert dieser
Komplex FX zu FXa, indem die Peptidbindung zwischen Arg-c15 (Stelle 194) und
lle-c16 (Stelle 195) proteolytisch gespalten wird (Yoshitake et al., 1985). Diese
Ablaufe wurden historisch dem extrinsischen System zugeordnet (Gale, 2011).
Proaccelerin (FV) wird von Megakaryozyten synthetisiert (Chiu et al., 1985). Es
zirkulieren 80% im Blut und 20% befinden sich in den a-Granula der Thrombo-

zyten (Tracy et al., 1982). Damit sich der Calcium-abhangige Prothrombinase-
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Komplex aus FVa und FXa bilden kann, muss FV zunachst durch Thrombin zu
Accelerin (FVa/FVI) aktiviert werden. Dabei werden drei Peptidbindungen
zwischen Arg-709 und Ser-710, Arg-1018 und Thr-1019 sowie zwischen Arg-
1545 und Ser-1546 proteolytisch gespalten (Jenny et al.,, 1987). Der
Prothrombinase-Komplex befindet sich auf TF-exprimierenden Zellen und
bewirkt die Umwandlung von Prothrombin (FIl) in Thrombin (Flla). Das Ergebnis
sind allerdings nur kleine Mengen der Serinprotease Thrombin (Monroe et al.,
1996).

1.1.2. Amplifikationsphase

Um gréBere Mengen Thrombin herzustellen, werden weitere Ablaufe im Rahmen
einer positiven Feedback-Schleife in Gang gesetzt (Lane et al., 2005). In der
Amplifikationsphase kommen zirkulierende Thrombozyten in Kontakt mit der
langsam steigenden Menge an Thrombin und werden dadurch aktiviert.
Daraufhin heften sich die Thrombozyten an die verletzte GefaBwand. Thrombin
bewirkt ein positives Feedback flr die Aktivierung der Blutgerinnung. FV wird aus
den a-Granula aktivierter Thrombozyten freigesetzt und durch Thrombin zu FVa
aktiviert (Versteeg et al., 2013). Der antihdmophile Faktor A (FVIII) liegt im
Plasma an das Glykoprotein von Willebrand Faktor gebunden vor. Der vVWF
befindet sich im Blutplasma, in der subendothelialen Matrix, in Granula von
Endothelzellen und in den a-Granula der Thrombozyten (Sadler, 1998).
Thrombin aktiviert FVIII zu FVllla (Hultin and Jesty, 1981) sowie den Rosenthal-
Faktor (FXI) zu FXla (Lewis et al., 1985). Historisch wurden diese Ablaufe dem
intrinsischen System zugeordnet (Gale, 2011).

1.1.3. Propagationsphase

Die Propagationsphase spielt sich unter anderem an der Zelloberflache von
Thrombozyten ab. FXla bewirkt, wie auch der Komplex aus TF und FVlla, die
Aktivierung von FIX zu FIXa. FIXa diffundiert zu aktivierten Thrombozyten und
bildet dort als Co-Faktor von FVllla den Tenase-Komplex. Auf der Oberflache
von Phosphatidylserin-exprimierenden Zellmembranen bewirkt der Tenase-
Komplex zusatzlich zum Komplex aus TF und FVlla eine Aktivierung von FX zu
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FXa. Nach dieser Reaktion bildet FXa mit FVa einen Komplex, der groBe Mengen
an Thrombin produziert. Dieses spaltet Fibrinogen (Fl) in Fibrin (Fla). Die
entstandenen Monomere lagern sich zu einem instabilen Fibringerinnsel
zusammen (Versteeg et al.,, 2013). Die Protransglutaminase Fibrin-
stabilisierender-Faktor (FXIII) wird unter anderem durch Thrombin zu FXllla
gespalten (Takagi and Doolittle, 1974). Als finaler Endschritt katalysiert FXllla die
Quervernetzung von Fibrinmonomeren zu einem stabilen Blutgerinnsel aus
Fibrinpolymeren. Diese Interaktion wird durch die aC-Doméane von Fibrin
vermittelt (Weisel et al., 1985). FXIII wird erst aktiviert, wenn eine kritische Menge
an Fibrinpolymeren im Plasma Uberschritten ist. Die Plasmakonzentration von
FXII liegt bei durchschnittlich 0,07uM und die von Fibrinogen bei 9uM. Das
Molverhaltnis betragt 1:100. Die Aktivierung von FXIII beginnt, wenn 1-2% des
Fibrinogens in Fibrinpolymere umgewandelt wird (Ariens et al., 2002). FXIII
gewabhrleistet den Schutz gegenlber proteolytischem Abbau durch Plasmin,
indem es den Einbau von az-Antiplasmin, Plasmin-Activator-Inhibitor-2 und

Thrombin-aktivierbaren-Fibrinolyse-Inhibitor bewirkt (Muszbek et al., 2011).

1.1.4. Aktivierung der Blutgerinnung durch Faktor XII

Der Hageman-Faktor (FXIl) ist Teil des historisch benannten intrinsischen
Systems. Die Aktivierung der sekundaren Hamostase ist auch ohne FXIl méglich.
Es wurde bewiesen, dass das Zusammenspiel von TF und FVII ohne die
Mitwirkung von FXII eine physiologische Aktivierung von FX erreicht (Nemerson,
1966) (Williams and Norris, 1966). Thrombin bewirkt FXIll-unabhéngig die
Aktivierung von FXI zu FXla und kann sich zudem autoaktivieren (Naito and
Fujikawa, 1991).

FXIl wird groBtenteils in Hepatozyten synthetisiert und kann sich durch die
Bindung an negativ geladene Oberflachen, wie Polyphosphate (Smith et al.,
2006), Kollagen (Cochrane and Griffin, 1982), extrazellulare RNA (Kannemeier
et al., 2007), DNA oder Histone (Noubouossie et al., 2017) von dem Proenzym
FXIl zu der Serinprotease FXlla autoaktivieren. Die Polyphosphat-abhangige
Aktivierung von FXII fihrt zu einer hdéheren Stabilitdt des Fibringerinnsels
(Versteeg et al., 2013). FXlla kann die im Plasma zirkulierenden Proenzyme FXI
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und Prakallikrein in ihre aktiven Formen FXla und Kallikrein umformen. Diese
Reaktion findet in Anwesenheit von hochmolekularem Kininogen statt, welches
bei Endothelschadigung durch die Bindung an Proteine der extrazellularen Matrix
aktiviert wird (Naudin et al., 2017).

FXla fihrt in Anwesenheit von Calcium-lonen zur Aktivierung von FIX zu FIXa
durch Spaltung der Peptidbindung zwischen Arg 146 und Ala 147 sowie Arg 180
und Val 181 (Di Scipio et al., 1978). FIXa kann, wie in der Propagationsphase
beschrieben, den Tenase-Komplex bilden. Das Kallikrein aktiviert wiederum FXI|
und flhrt somit zu einem positiven Feedback (Schmaier, 2016). Aktuelle Studien
lassen vermuten, dass FXlla neben der Aktivierung der Blutgerinnung und
Fibrinolyse auch weitere Aufgaben wie die Aktivierung des Komplementsystems
ausfuhrt (Didiasova et al., 2018).

1.2. Einordnung von FXIll in die plasmatische Blutgerinnung

1.2.1. Historischer Hintergrund

1948 entdeckten Laki und Lorand den Fibrinstabilisierenden-Faktor (Laki and
Lorand, 1948) (Lorand, 1948). 1960 konnten Duckert et al. zeigen, dass die
Pradisposition fir Blutungen eines Patienten, auf den Mangel an Fibrin-
stabilisierendem-Faktor zurlickgeflihrt werden kann (Duckert et al., 1960). Zur
Namensgebung Faktor Xl kam es 1963 durch das International Committee for
the Standardization of the Nomenclature of the Blood Clotting Factors (Muszbek
et al., 2011). Gegrundet wurde dieses 1954 und nennt sich heutzutage Scientific
and Standardization Committee (SSC) der International Society of Thrombosis
and Haemostasis (ISTH, 2018). Die FXIll-Aktivitdt im Plasma wird in Prozent

angegeben.

1.2.2. Molekularer Aufbau von FXIII

Der plasmatische Gerinnungsfaktor Xl ist molekular betrachtet ein Hetero-
tetramer. Im Plasma liegt FXIIl als Protransglutaminase vor. Wird dieses

Proenzym aktiviert entsteht die Transglutaminase FXllla. Das Heterotetramer
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(FXI-A2B2) besteht aus zwei katalytischen A-Einheiten (FXIII-A2) und zwei
regulatorischen B-Einheiten (FXIII-B2) (Schwartz et al., 1973). Die Bindungs-
konstante liegt bei 10— 10-° M (Singh et al., 2019). Die Bildung von FXIII-A2B2
erfordert zwei Schritte. Voraussetzung hierfir ist die Flexibilitat der FXIII-Be-
Untereinheit. Die Monomere der FXIII-B2-Untereinheit kdnnen sich der FXIII-Az-
Untereinheit durch eine Konformationsanderung anpassen. Hierbei bleibt die
FXIlI-A2-Untereinheit weitgehend unveréandert (Singh et al., 2019). Der Referenz-
bereich fur FXIII-A2B2 in humanem Plasma betragt 14—28 mg/L bzw. 69-133%
(Katona et al., 2000). Im Plasma sind die FXIlI-Molekile Gber die FXIII-B2-
Untereinheit gréBtenteils an Fibrinogen mit einer Bindungskonstante von etwa
108 M gebunden. Diese Bindung ist Calcium-unabhangig (Greenberg and
Shuman, 1982). Die durchschnittliche Halbwertszeit von FXIlI-A2B2 im Plasma
betragt 6 - 9 Tage (Adam et al., 2017).

Die FXIII-Az2-Untereinheit ist ein Dimer und wird vorwiegend im Knochenmark
synthetisiert. Ein Monomer setzt sich inklusive der Starter-Aminosaure Methionin
jeweils aus 732 Aminosauren zusammen. Die molekulare Masse betragt 83 kDa
(Muszbek et al., 2011). Am N-terminalen Ende befindet sich ein aktivierendes
Peptid (Rest 1-37). Zusatzlich besteht die A-Untereinheit aus einer B-sandwich-
Doméane (Rest 38-183), einer central-core-Doméane (Rest 184-515), einer B-
barrel-1-Doméane (Rest 516—627) und einer B-barrel-2-Doméane (Rest 628-731)
(Weiss et al., 1998). Die central-core-Doméane enthalt drei katalytische Reste:
Cys-314, His-373 und Asp-396 (Yee et al., 1994). Die B-barrel-2-Domane besteht
ausschlieBlich aus der Sekundarstruktur p-Faltblatt. Diese findet sich neben
einigen wenigen a-Helix-Strukturen auch gréBtenteils in der B-barrel-1-Doméane
und der B-sandwich-Doméne. Die Sekundarstruktur der central-core-Domane
beinhaltet B-Faltblatt und a-Helix. Diese Doméane kann in eine NHz-terminale
(Rest 189-332) und eine COOH-terminale (Rest 333—-515) Subdoméne unterteilt
werden (Muszbek et al., 2011). Die FXIlI-A2-Untereinheit ist als Homodimer auch
in Chondrozyten, Osteoblasten, Osteozyten (Nurminskaya and Kaartinen, 2006),
Thrombozyten, Monozyten (Poon et al., 1989), Precursor-Zellen der Monozyten
sowie in Monozyten-abgeleiteten Makrophagen wie Alveolar-Makrophagen und
tumor-assoziierte Makrophagen (Adany and Bardos, 2003) zu finden. Die
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Aktivierung wird durch die Calcium-Bindungsstelle an der Oberflache der FXIII-
Az-Untereinheit vermittelt. Eine bedeutende Rolle spielen dabei das Sauerstoff-
atom der Carbonylgruppe im Rulckgrat der Aminosaure Ala457 sowie die
Carboxyl-Gruppen der Seitenketten der Aminoséauren Glu485 und Glu490 (Fox
et al., 1999). Die FXIlI-A2-Untereinheit ist im Plasma Uberwiegend an die FXIII-
B2-Untereinheit gebunden.

Die FXIII-Bz2-Untereinheit wird als Glykoprotein in der Leber synthetisiert und
besteht aus 641 Aminosauren. Es liegt als Dimer vor und die molekulare Masse
betragt etwa 80 kDa (Muszbek et al., 2011). Vermutet wird, dass es sich aus zehn
Sushi-Domanen zusammensetzt, die jeweils aus etwa 60 Aminosaureresten und
zwei Disulfid-Briicken bestehen (Singh et al., 2019). Fur die Dimerisierung
verbindet sich vermutlich die 4. Sushi-Doméane der einen mit der 9. Sushi-
Domaéne der anderen Untereinheit. Die Sushi-Doméanen 1 und 2 bewirken die
Interaktion mit der FXIII-A2-Untereinheit (Souri et al., 2008). Die Oberflachen der
N-terminalen Sushi-Domanen haben eine positive Ladung, welche eine
Interaktion mit anderen Molekllen wie beispielsweise Fibrinogen ermdglicht
(Singh et al., 2019). Die durchschnittliche Konzentration der FXIlI-B2-Untereinheit
liegt bei 0,26 — 0,28 umol/L in humanem Plasma. Etwa 50% der FXIII-B2-
Untereinheit liegen in einem Komplex mit der FXIII-A2-Untereinheit vor. Die
anderen 50% der Molekile sind ungebunden im Plasma zu finden (Yorifuji et al.,
1988).

1.2.3. Aktivierung und Regulation von FXIII

FXIII spielt eine wichtige Rolle flr den physiologischen Ablauf der sekundéaren
Hamostase. Der aktivierte FXIllla fuhrt zu einer kovalenten Vernetzung von Fibrin-
fibrillen und verstarkt die Verankerung des Blutgerinnsels unter Einbeziehung
von Thrombozyten am Endotheldefekt. Dadurch kann ein mechanisch stabiles
Gerinnsel gewéhrleistet werden (Adam et al., 2017). Zusatzlich spielt FXIII eine
Rolle in der Angiogenese, der Wundheilung und der Aufrechterhaltung einer
Schwangerschaft (Fahlbusch et al., 2018).
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FXII wird durch die Serinprotease Thrombin in Anwesenheit von Calcium-lonen
aktiviert. Dabei wird das aktivierende Peptid am NHz-Terminus einer der FXIII-
A2-Untereinheiten zwischen Arg37 und Gly38 proteolytisch gespalten (Muszbek
et al., 2011). Vermutet wird, dass auch andere Serinproteasen eine Thrombin-
unabhéngige Aktivierung von FXIII bewirken kénnen. Dies sind unter anderem
FXa (McDonagh and McDonagh, 1975) und die Mannose-bindende-Lektin-
assoziierte Serinprotease 1 (MASP1) (Krarup et al., 2008). Die Abspaltung
schwécht die Bindung zwischen den Untereinheiten wodurch sich in Anwesenheit
von Calcium-lonen die FXIII-Bz-Untereinheit ablésen kann. Die FXIII-Az-
Untereinheit wandelt sich in eine enzymatisch aktive Form um (Muszbek et al.,
2011). Die FXIlI-Az2-Untereinheit bleibt dabei an Fibrin gebunden wohingegen
sich die FXIII-Bz-Untereinheit ablést und frei im Plasma vorliegt. Die chemischen
Vorgéange der Aktivierung sind noch nicht abschlieBend geklart (Muszbek et al.,
2011). Beobachtet wurde, dass innerhalb der central-core-Doméane Lys 73 und
Lys 221 acetyliert werden. AuBerdem werden Cys 314 und Cys 409 alkyliert.
Innerhalb der B-barrel-2-Domane wird Cys 695 alkyliert (Turner et al., 2004). Des
Weiteren konnte herausgefunden werden, dass sich Cys238 und Cys327 in der
Né&he des aktivierenden Peptids verandern und Lys68 innerhalb der B-sandwich-
Domane acetyliert wird (Sabo et al., 2007).

1.3. Ursache eines FXIlI-Mangels

1.3.1. Angeborener FXIll-Mangel

Kongenitaler FXIlI-Mangel wird entweder durch einen Defekt im FXIII-A- oder
FXI11-B-Gen bedingt. Es handelt sich um einen autosomal-rezessiven Erbgang
(Palla et al., 2015). Das FXIII-A-Gen (F13A) befindet sich auf Chromosom 6 an
der Stelle 6p24—p25 (Board et al., 1988), wohingegen sich das Gen fur die FXIII-
B-Untereinheit (F13B) auf Chromosom 1 mit der Position 1g31—q32.1 befindet
(Ichinose et al., 1986).

18



1.3.2. Erworbener FXIll-Mangel

Es gibt immunabhéngige und immununabhangige Ursachen des erworbenen
FXIlI-Mangels. Die Ursachenabklarung ist von groBer Bedeutung, da sich die

jeweilige Therapie unterscheidet (Yan et al., 2018).

Es kann zu einer immunbedingten Entwicklung von inhibitorischen Auto-
antikdrpern gegen FXIII oder FXllla kommen. Diese kdénnen idiopathisch oder
medikamenten-induziert entstehen. Tosetto et al. vermuten, dass Isoniazid,
Penicillin und Phenytoin dabei eine Rolle spielen (Tosetto et al., 1993).
AuBerdem kodnnen sich Autoantikérper im Rahmen von malignen Grund-
erkrankungen wie Leukamien und myeloproliferativen Erkrankungen (Kohler et
al., 2011) sowie Autoimmunerkrankungen wie rheumatoide Arthritis (Weinberg et
al., 1991), systemischer Lupus erythematodes (Ahmad et al., 1996) oder
chronisch entzindlichen Darmerkrankungen (Lorenz et al., 1996) entwickeln. Die
inhibitorischen  Autoantikbrper  vermindern  die  FXIII-Aktivitat  durch
Neutralisierung von FXllla, Erhéhung der Ausscheidung oder Hemmung der
Bindung von FXIII an Fibrin (Beckman et al., 2018).

Zu den immununabhangigen Ursachen zahlen verstarkter Verbrauch und
verminderte Synthese von FXIIl. Dies kann durch eine akute Blutungssituation,
Verdinnungseffekte oder als Komorbiditat auftreten (Yan et al., 2018). FXIII-
Mangelzustédnde konnten vermehrt bei kardiochirurgischen Eingriffen, groBer
Tumorchirurgie, Verbrennungen, Trauma und im Rahmen von Sepsis, Leber-
synthesestérungen (Adam et al., 2017), Purpura Schdnlein-Henoch und
disseminierter intravasaler Gerinnung sowie Lungenarterienembolien und
Schlaganféllen (Kohler et al., 2011) nachgewiesen werden. Auch der Einsatz von
extrakorporalen Verfahren scheint mit einem FXIII-Mangelzustand assoziiert zu
sein. Untersucht wurde dies im Rahmen einer intensivmedizinischen Behandlung
mit veno-vendser extrakorporaler Membranoxygenierung (Kalbhenn et al., 2015).
Die ECMO ermdéglicht eine Unterstitzung der Lungenfunktion. Zu den
Komplikationen zahlt unter anderem die Ausbildung einer Koagulopathie, welche
durch thrombotische und hamorrhagische Vorfalle gekennzeichnet ist (Straub,
2019).
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1.4. Klinik eines erworbenen FXIll-Mangels

Die Symptome sind sehr vielfaltig und reichen von kleineren Hautblutungen bis
zu lebensbedrohlichen Blutungssituationen (Adam et al., 2017).

1.5. Diagnostik eines erworbenen FXIllI-Mangels

Ein FXIII-Mangel ist mit herkdmmlichen Gerinnungstests, wie PTT, Quick-Wert,
INR-Wert, Fibrinogen-Konzentration, Thrombozytenzahl und -funktion nicht
nachweisbar (Hsieh and Nugent, 2008). Daher mlssen spezielle Testverfahren
angewendet werden. Mit qualitativen Verfahren lasst sich ein absoluter FXIII-
Mangel nachweisen. Um Werte fir die FXIII-Aktivitdt zu erhalten, werden

quantitative Verfahren genutzt.

Das Scientific and Standardization Committee (SSC) der International Society of
Thrombosis and Haemostasis empfiehlt folgende diagnostische Reihenfolge:

Als ein erstes Screening dient ein quantitativer funktionaler Assay fir die FXIII-
Aktivitat. Dabei wird entweder die Ammoniakfreisetzung wéahrend der Trans-
glutaminasereaktion (z.B. Berichrom® Factor XlIl Assay) oder die kovalente
Verbindung von markierten Aminen mit einem Proteinsubstrat eines Testkits
gemessen. Ist die FXIII-Aktivitat im Plasma vermindert, sollte weitere Diagnostik
eingeleitet werden.

FOr die Messung des FXIlI-A2B2-Antigens im Plasma stehen verschiedene
ELISA-Tests zur Verflgung. Ist das Antigen vermindert, kénnen mit Hilfe von
weiteren ELISA-Tests spezifisch die Antigene fir FXIII-A und FXIII-B bestimmt
werden. Auch das Lysat von Thrombozyten kann verwendet werden, um die
FXIlI-Aktivitat und das FXIII-A-Antigen zu bestimmen.

Um inhibitorische Autoantikdrper zu identifizieren, sollte das Patientenplasma auf
neutralisierende und nicht-neutralisierende Antikdérper mit Hilfe von ELISA-Tests

untersucht werden.
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Der qualitative oder semiquantitative SDS-Page-Test kann die Quervernetzung
von Fibrinpolymeren beurteilen. Somit wird die Qualitat des Fibrinogens im
Plasma erfasst.

Kongenitale FXIll-Mangelzustande kénnen anhand von molekulargenetischen

Verfahren aufgeklart werden (Kohler et al., 2011).

1.6. Therapie eines erworbenen FXIll-Mangels

Ein erworbener FXIII-Mangel wird vorwiegend mit einer Substitutionstherapie
behandelt, welche im Folgenden erlautert wird. Ist der Mangel durch
inhibitorische Autoantikérper entstanden, werden andere Therapiemethoden
angewendet.

Im Rahmen einer Transfusionstherapie kann ein FXlll-Mangelzustand mit Hilfe
von Fresh Frozen Plasma (Dosierung 300 — 600 mL/d) und Kryoprazipitat-
Praparaten (Dosierung 5 — 10 U/d) bis zu einer Verbesserung der klinischen
Symptome therapiert werden (Luo and Zhang, 2011). Um durch diese Praparate
eine entsprechende FXIII-Substitution zu erreichen, bendtigt man hohe
Transfusionsmengen. Diese verstarken Verdlinnungseffekte und steigern das
Risiko firr transfusionsbedingte Nebenwirkungen, wie die mégliche Ubertragung
von Infektionen. Die Indikation ist daher streng zu stellen (Adam et al., 2017).
Laut Weber et al. erhéht 1 mL/kgKG Frischplasma die Faktorkonzentration im
Plasma um durchschnittlich 1% (Weber et al., 2015). Im Rahmen von Massiv-
transfusionen kann ein FXIII-Mangel adaquat mittels FFP ausgeglichen werden
(Rossaint et al., 2016).

1981 wurde das erste FXIlI-Prgparat zur Substitutionstherapie entwickelt,
welches plazentaren Ursprungs war und heutzutage nicht mehr produziert wird.
Seit 1993 ist ein aus menschlichem Plasma gewonnenes gereinigtes FXIlI-A2Be-
Konzentrat zur intravenésen Substitution von akuten FXIII-Mangelzustanden und
als Prophylaxe in Deutschland verfigbar — Fibrogammin® 250/1250 (CSL
Behring, Marburg, Deutschland) (Adam et al., 2017). Zugelassen ist
Fibrogammin® in Deutschland, Schweiz, Osterreich, Belgien, Luxemburg,
Frankreich, GroBbritannien, Brasilien, Argentinien, Indonesien, Israel und Japan.
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In den USA und Kanada ist es seit 2011/2013 unter dem Handelsnamen
Corifact® (CSL Behring GmbH, Marburg, Deutschland) erhéltlich (Solomon et al.,
2016). AuBerdem ist das Praparat Cluvot® (CSL-Behring GmbH, Marburg,
Deutschland) in einigen anderen Regionen verfligbar. Die Halbwertszeit liegt bei
durchschnittlich 7,9 Tagen (Adam et al., 2017).

Entwickelt wurde auBerdem ein rekombinantes FXllla-Praparat, welches die
aktivierte FXIII-A2-Untereinheit enthalt. Dieses ist als NovoThirteen® (Novo
Nordisk A/S, Danemark) in Danemark und als Tretten® (Novo Nordisk A/S,
Danemark) in den USA und Kanada verflgbar. Fur Deutschland hat dieses
Praparat keine Zulassung. Empfohlen ist der Einsatz bei Patienten mit einem
Mangel der FXIII-A2-Untereinheit. Die Halbwertszeit liegt bei circa 13,6 Tagen
(Adam et al., 2017).

1.7. Fibrogammin® 250/1250

Das FXIll-Konzentrat Fibrogammin® 250/1250 (CSL Behring, Marburg,
Deutschland) ist in zwei verschiedenen GrdBen mit 250 IE oder 1250 IE auf dem
Markt erhaltlich. Eine Infusionsgeschwindigkeit von 4 ml/min ist empfohlen. Das
Praparat ist direkt nach der Injektion im Plasma verflgbar. Um einen
verhaltnismaBigen Wirkspiegel zu erreichen, sollte der Metabolismus beachtet
werden. Fibrogammin® wird durch dieselben Mechanismen wie der korper-
eigene FXIIl abgebaut (CSL Behring GmbH, 2018). Im Fibrinthrombus enthaltene
Granulozyten setzen Proteasen, Elastasen, Cathepsin G und Matrix-Metallo-
proteinasen frei. Diese bewirken einerseits den proteolytischen Zerfall und
andererseits den langsamen Abbau von FXIII-A und FXIII-B. Der Abbauprozess

startet erst nach der Reaktion von FXIII mit Fibrinpolymeren (Adam et al., 2017).

1.7.1. Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Bezlglich der routinemaBigen Pharmakovigilanz liegt eine Datensammlung der
CSL Behring zu unerwiinschten Arzneimittelwirkungen im Zeitraum 1993 bis
2013 vor. Dabei sind anaphylaktische oder hypersensitive Reaktionen, thrombo-
embolische Ereignisse, der Verdacht auf Ubertragung von viralen Hepatitiden,
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Entwicklung von inhibitorischen Autoantikdrpern und ausbleibender Effekt als
Hauptnebenwirkungen aufgefihrt. Die zwanzigjahrige Datensammlung legt den
Schluss nahe, dass Fibrogammin®/Corifact® eine geringe Anzahl an
unerwinschten Nebenwirkungen hervorruft. Berichtet wurde Uber eine Rate von
einer Nebenwirkung pro 22.046.000 IE verabreichtem FXIlI-Praparat. Limitiert
wird diese Aussage durch einige Punkte. Die Meldung unerwinschter Arznei-
mittelwirkungen ist keine Pflicht. Daraus resultiert eine hohe Dunkelziffer.
AuBerdem werden schwerwiegende Nebenwirkungen eher berichtet als leichte
Nebenwirkungen. Des Weiteren ist es schwierig die Nebenwirkungen von FXIII-
Praparaten einzuschatzen, da die meisten Patienten zusatzlich andere
Medikamente einnehmen (Solomon et al., 2016). In Abhangigkeit von den
klinischen Symptomen ist es erforderlich, die Indikation zur FXIII-Substitution
nach Abwagung des individuellen Nutzen-Risiko-Verhéltnisses zu stellen (Adam
et al., 2017).

1.7.2. Leitlinien zum Einsatz von Fibrogammin®

Fir den Einsatz von Fibrogammin® in perioperativen Blutungssituationen wurde
2017 eine Leitlinie der europaischen Gesellschaft flir Andsthesie publiziert. Aus
dieser geht hervor, dass in akuten Blutungssituationen mit einer FXIII-Aktivitat
<30% die Verabreichung von 30 IE/kgKG Fibrogammin® beflrwortet wird. Diese
Empfehlung wird aufgrund der wenigen gesicherten Erkenntnisse Uber die
Wirksamkeit von Fibrogammin allerdings als schwach eingeschatzt (Kozek-
Langenecker et al., 2017). In der Fachinformation empfiehlt CSL Behring bei
erworbenem FXIlI-Mangel mit akuter Blutung taglich mindestens 15 —20 IE/kgKG
bis zur Normalisierung der FXIII-Aktivitat oder Symptombesserung (CSL Behring
GmbH, 2018). Laut Keller und Magunia wird bei perioperativen Blutungen bereits
ab einer FXIII-Aktivitat von <60% eine Fibrogammin®-Gabe von 20 — 40 IE/kgKG
empfohlen. Diese Angaben wurden modifiziert nach Weber et al. (Weber et al.,
2013) (Keller and Magunia, 2019).

Die klinikinterne Verfahrensanweisung zum Thema Gerinnungsmanagement im
Universitatsklinikum TUbingen bezieht sich auf den Wert der FXIII-Aktivitat im
Plasma und das Vorhandensein einer klinisch relevanten Blutung. Dabei wird die
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Fibrogammin®-Dosis gewichtsunabhangig verabreicht. Liegt parallel zu einer
akuten Blutung eine FXIII-Aktivitat von <50% vor, werden 2500 |IE Fibrogammin®
empfohlen. Befindet sich die FXIII-Aktivitdt >50% sollten 1250 IE Fibrogammin®

verabreicht werden.

1.8. Fragestellung

In den letzten Jahren ist kongenitaler und erworbener FXIllI-Mangel vermehrt in
den Vordergrund der Forschung geriickt. In dieser Studie sollen Patienten, die
auf der Anasthesiologischen Intensivstation 39 in der Universitatsklinik far
Anasthesiologie und Intensivmedizin TUbingen behandelt wurden, retrospektiv
untersucht werden. Dabei soll Uberprift werden inwieweit die Fibrogammin®-
Gabe zu einem relevanten Anstieg der plasmatischen FXIII-Aktivitat fihrt und zur
Blutungskontrolle beitragt. Die Therapie von FXIlI-Mangelzustanden bei kritisch
kranken Patienten ist in Ermangelung randomisierter, kontrollierter Studien in
diesem Kollektiv schwer einzuordnen. Es gibt keine generelle
Anwendungsempfehlung. Diese  Studie soll zur Optimierung der

Substitutionstherapie mit Fibrogammin® beitragen.

Anhand von retrospektiver Auswertung pseudonymisierter Daten sollen im
Besonderen die Fragestellungen bezlglich der Wirkung von Fibrogammin® auf
die FXIII-Aktivitatserhdhung und die Auswirkung auf die Blutstillung sowie

thromboembolische Ereignisse bearbeitet werden.
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2. Material und Methodik

2.1. Material

2.1.1. Patientenkollektiv

444 Fille
Fehlende Dokumentation
der FXIlI-Aktivitaten im
Zeitraum 24h vor bis 24h
nach der Fibrogammin®-
Gabe

270 Fille

Fehlendes Vorliegen einer
akuten Blutungssituation

211 Falle

Verabreichung von
gerinnungsaktivierenden
Substanzen zusatzlich zu
Fibrogammin® und
Erythrozytenkonzentraten

91 Fille

Mehrfache
Fibrogammin®-Gaben bei
demselben Patienten

62 Patienten

PTT > 60s

54 Patienten

Abb. 1 Flussdiagramm: Darstellung des Patientenkollektivs

Rechtsseitig sind die jeweiligen Kriterien, die zum Ausschluss der Patienten gefiihrt haben, aufgelistet.

25



Einschlusskriterien

Diese retrospektive Studie schliet Patienten ein, denen im Zeitraum vom 1. Juli
2017 bis 20. Juli 2018 auf der Anéasthesiologischen Intensivstation 39 Ebene A2
der CRONA Universitatskliniken Tubingen Fibrogammin® verabreicht wurde.
Insgesamt wurden in diesem Zeitraum 444 Fibrogammin®-Gaben bei 228

Patienten erfasst.

Es wurden nur Félle berlcksichtigt, bei denen die Laborwerte fir die FXIII-
Aktivitat im Blutplasma im Zeitraum von 24 Stunden vor und 24 Stunden nach
der Fiborogammin®-Gabe dokumentiert waren. Alle Patienten befanden sich zum
Zeitpunkt der Fibrogammin®-Gabe in einer akuten Blutungssituation. Um die
isolierte  Wirkung von Fibrogammin® beurteilen zu kdnnen, wurden
ausschlieBlich Falle einbezogen, bei denen Fibrogammin® als einzige
gerinnungsunterstitzende Substanz verabreicht wurde. Folgende Substanzen
zahlten hierbei als gerinnungsunterstitzend: Thrombozytenkonzentrat,
Fibrinogen-Praparate = (Haemocomplettan®), @ Fresh  Frozen  Plasma,
Tranexamsaure, Prothrombinkomplex-Konzentrat (Beriplex®), vVWF-Praparate
(Willfact®), vWF/FVIII-Praparate (Haemate®), Eptacogum alfa (NovoSeven®)
und Desmopressin. Als Zeitraum diente der Messzeitpunkt des Ausgangswerts
der plasmatischen FXIII-Aktivitat bis zur erfolgreichen oder vergeblichen
Blutstillung. Die Studie enthalt auch Patienten, die zusétzlich zu Fibrogammin®
leukozytenarmes Erythrozytenkonzentrat erhalten haben. Weitere Erklarungen
hierzu sind im Abschnitt zu den Limitationen der Studie enthalten. Bei Patienten,
die eine Mehrfachgabe mit Fiborogammin® erhalten haben, wurde die jeweils
erste vollstdndig dokumentierte Fibrogammin®-Gabe in die statistische
Auswertung einbezogen. Grundvoraussetzung hierflir war, dass die Laborwerte
der FXIII-Aktivitat vollstandig dokumentiert waren und eine akute
Blutungssituation bestand. Um fiir die spatere Gruppeneinteilung die gleichen
Voraussetzungen beziglich der Gerinnungsparameter zu schaffen, und auch
anderweitige Beeintrachtigungen der Blutgerinnung zu vermeiden, wurden alle
Patienten beider Gruppen, deren PTT >60s betrug, aus der statistischen
Auswertung ausgeschlossen. Dies betraf 8 Patienten. Letztendlich konnten 54
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Patienten mit Fibrogammin®-Gabe in die statistische Auswertung einbezogen

werden.

Ausschlusskriterien

Ausgeschlossen wurden Patienten mit Thrombozytopathien oder angeborener

Hamophilie.

2.1.2. Studienprotokoll

Der positive Bescheid der Ethik-Kommission der Medizinischen Fakultat
Tlbingen zur Durchfiihrung dieser Studie ist am 10.07.2019 erfolgt. Die
Projektnummer lautet 569/2018BO2.

Die Patientendaten wurden durch die Zuweisung einer fortlaufenden Nummer
pseudonymisiert. Die Decodierungs-Liste befindet sich in dem zugehdrigen
Studienordner im Studienbiro der Universitatsklinik fir Anasthesiologie und
Intensivmedizin auf Ebene A1 der CRONA Universitatskliniken TUbingen.

2.1.3. Verwendete Materialen

Zentrallabor Universitatsklinikum T{ibingen

e Bestimmung der FXIII-Aktivitat: Berichrom® Factor Xl Assay (Siemens
AG, Miinchen, Deutschland)

Datenerfassung

e IntelliSpace Critical Care and Anesthesia, Version H.02.01 (ICCA)
(Philips, Amsterdam, Niederlande)

Statistiksoftware

e |IBM SPSS Statistik Software Version 25 (IBM Corporation, Armonk, USA)

Software zur Datenverarbeitung und Texterstellung

e Microsoft® Excel® fur Office 365 ProPlus, Version 1908 (Microsoft
Corporation, Redmond, USA)
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e Microsoft® Word fur Office 365 ProPlus, Version 1908 (Microsoft
Corporation, Redmond, USA)

¢ EndNote® fiir Windows/Mac, Version X9.2, 2019 (Web of Science Group,
Clarivate Analytics, Philadelphia, USA)

2.2. Methodik

2.2.1. Datenerfassung

Ausgangspunkt war eine Liste von Patienten, welche im Zeitraum vom 1. Juli
2017 bis 20. Juli 2018 auf der Anasthesiologischen Intensivstation 39 (UKT) mit
Fibrogammin® therapiert worden waren. Zur Datenerfassung wurde die
Healthcare Software ,IntelliSpace Critical Care and Anesthesia“ genutzt. Unter
anderem ist dies ein Informationssystem zur Datenerfassung und Daten-
dokumentation bei intensivmedizinischen Patienten, welches auf der Station 39
routinemaBig angewandt wird. Um das Patientenkollektiv genauer
charakterisieren zu kénnen, wurden Alter, Geschlecht, Gewicht und GréBe, BMI,
Diagnosen, operative Eingriffe wahrend des Klinikaufenthalts und die
Verweildauer auf Station 39 festgehalten. Die Medikamentenverordnungen und
Infusionen wurden innerhalb des Zeitraums der Fibrogammin®-Gabe
bertcksichtigt. Der Startpunkt dieses Zeitraums wurde auf den Messzeitpunkt
des Ausgangswerts der FXIII-Aktivitat festgehalten. Den Endpunkt stellte die
erfolgreiche oder vergebliche Blutstillung dar. Um die aktuelle Situation der
Patienten beschreiben zu kénnen, wurden Patienten- und Laborparameter,
welche eine Rolle im Rahmen der Blutgerinnung spielen, vor und nach der
Fibrogammin®-Gabe dokumentiert. Dazu zahlen der Hamoglobin- und pH-Wert,
die Erythrozytenzahl, die Calciumkonzentration, D-Dimere, Kdrpertemperatur
und die Gerinnungsparameter. Letztere umfassen die FXIII-Aktivitat,
Thrombozytenzahl, INR, PTT, Quick-Wert, sowie das Fibrinogen und
Antithrombin. Da die Laborwerte Fibrinogen, Antithrombin und D-Dimere nicht
routinemaBig bestimmt werden, konnten diese nur zum Teil erfasst werden.
Zusétzlich wurde der SOFA-Score berechnet. Dieser dient der Beurteilung der
Organdysfunktion und des Mortalitatsrisikos. Dabei wird der pulmonale
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Gasaustausch (PaO2/ FiO2), die Nierenfunktion (Kreatinin), die Leberfunktion
(Gesamt-Bilirubin), die Thrombozytenzahl, die Funktion des Herz-Kreislauf-
Systems (Einsatz von Vasopressoren, MAP) und das zentrale Nervensystem
(Glasgow-Coma-Scale) analysiert. Innerhalb der Kategorien werden zwischen 0
und 4 Punkte verteilt. Je héher die Punktzahl, desto insuffizienter ist die Organ-
funktion. Die Punktzahl im gesamten Score liegt zwischen 0 und 24 Punkten. Die
Punkte fir den GCS wurde anhand der Eintrage im Arzt- und Pflegeprotokoll
vergeben.

Von groBer Bedeutung war die genaue Dokumentation tber die Blutungssituation
zum Zeitpunkt der Fibrogammin®-Gabe. Erfasst wurde diese Uber die ICCA
Eintrdge in Arzt- und Pflegeprotokollen sowie Uber den Drainagefluss aus
Thoraxdrainagen, Robinson-Drainagen und Redon-Drainagen, welcher in der
ICCA-Patientenkurve dokumentiert wurde. Der Hb-Verlauf wurde Uber
vierstindliche Blutgasanalysen dargestellt. Das Vorliegen eines thrombo-
embolischen Ereignisses nach der Intervention mit Fibrogammin® wurde anhand
der Dokumentation in Arzt- und Pflegeprotokollen berlcksichtigt. Das Eintreten
eines Todesfalles wahrend des Klinikaufenthalts auf Station 39 wurde Uber die
Patienten-Stammdaten nachvollzogen.

2.2.2. Gruppeneinteilung in Abhangigkeit von der Fibrogammin®-Dosis

Um die Wirkung der Fibrogammin®-Gabe untersuchen zu kénnen, wurden zwei
vergleichbare Gruppen gebildet. Zur Gruppeneinteilung diente die verabreichte
Fibrogammin®-Dosis. Laut Fachinformation sollten bei erworbenem FXIlI-
Mangel mit akuter Blutung taglich mindestens 15 — 20 IE/kgKG Fibrogammin®
bis zur Normalisierung der FXIII-Aktivitat oder Symptombesserung verabreicht
werden (CSL Behring GmbH, 2018). Orientiert an dieser Fachinformation wurde
der Grenzwert zur Gruppeneinteilung auf 15 IE/kgKG festgelegt. Somit konnte
man einen Vergleich herstellen zwischen einer Gruppe, welche eine eher
niedrige Dosis zur Wirkungsentfaltung erhalten hatte und einer Gruppe die dem
Hersteller entsprechend versorgt wurde. Die Gruppe 1 mit einer Fibrogammin®-
Dosis <15 IE/kgKG umfasste 11 Patienten. Die Gruppe 2, die eine héhere Dosis
von >15 IE/kgKG erhalten hat, bestand aus 43 Patienten.
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2.2.3. Statistische Auswertung

Die statistischen Analysen und Ergebnisse der vorliegenden Arbeit wurden durch
Frau Dr. B. Brendel (Institut fur klinische Epidemiologie und angewandte
Biometrie TUbingen) beraten. Durchgefihrt wurde die statistische Auswertung
mit Hilfe der IBM SPSS Statistik Software Version 25.

Test auf Normalverteilung

Um eine umfassende Beurteilung der Daten zu gewahrleisten, wurden alle im
Folgenden genannten Parameter primar auf Normalverteilung getestet. Dabei
wurden die Werte fir Schiefe und Kurtosis, der Shapiro-Wilk-Test und das
Histogramm beurteilt. Fir eine Normalverteilung sprechen Werte zwischen -1
und 1 fir Schiefe und Kurtosis, einen auf dem 5%-Niveau signifikanten Shapiro-
Wilk-Test und ein Histogramm, welches visuell betrachtet nur wenige Zwischen-
raume zwischen der Normalverteilungskurve und der tatsachlichen Verteilung

aufweist.

Uberpriifung des Ausgangs- und Endstatus der Gerinnung

Bei nicht normalverteilten Daten, sollte ein nicht-parametrischer Test klaren, ob
die beiden Gruppen beziglich ihres Gerinnungsstatus vor und nach der
Fiborogammin®-Gabe sowie dem Einsatz von gerinnungshemmenden
Substanzen vergleichbar sind. Der Mann-Whitney-U-Test eignet sich fir
unverbundene und nicht normalverteilte Variablen. Das Signifikanzniveau wurde

auf a = 0,05 festgelegt.

Des Weiteren wurden die beiden Gruppen bezlglich der Verwendung von extra-
korporalen Verfahren verglichen. Zu den genannten Verfahren zahlt der Einsatz
von Extrakorporaler Membranoxygenierung (ECMO) und Extracorporeal Life
Support (ECLS), der Herz-Lungen-Maschine (HLM), dem Left Ventricular Assist
Device (LVAD) oder dem Right Ventricular Assist Device (RVAD). Es handelt sich
hierbei um nominalskalierte Variablen, die anhand einer Kreuztabelle und einem
Exakten-Fisher-Test ausgewertet wurden. Das Signifikanzniveau wurde auf a =
0,05 festgelegt.
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Beurteilung des Zusammenhangs zwischen Dosis und FXIII-Aktivitat

Die Untersuchung des linearen Zusammenhangs zwischen der Fibrogammin®-
Dosis und dem Anstieg der FXIII-Aktivitat, wurde anhand einer Rangkorrelations-
analyse nach Spearman durchgefihrt. Es handelte sich um zwei metrische,
intervallskalierte und nicht normalverteilte Variablen. Die Daten wurden in einem

Streudiagramm dargestellt.

FlOr eine Aussage Uber die Wirkung der Fibrogammin®-Gabe innerhalb einer
Gruppe, wurden die FXIII-Aktivitat vor und nach der Fibrogammin®-Gabe
verglichen. Da es sich um verbundene und nicht normalverteilte Daten handelt,
wurde hierflr der Wilcoxon-Vorzeichen-Test verwendet.

Auswirkung auf die Blutungssituation

Eine weitere Fragestellung war die Auswirkung der Fibrogammin®-Gabe auf den
Ausgang der Blutungssituation. Fir diese Untersuchung war es wichtig die
beiden Gruppen mit unterschiedlicher Fibrogammin®-Dosis hinsichtlich ihrer
erfolgreichen oder vergeblichen Blutstillung (nominalskaliert) vergleichen zu
kénnen. Dies wurde anhand einer Kreuztabelle gewahrleistet. Hierflr wurde der

Exakte-Fisher-Test mit einem Signifikanzniveau von a = 0,05 angewendet.

Um Aussagen Uber eine dosis-abhangige Wirkung von Fibrogammin® treffen zu
kénnen, wurde eine Regressionsanalyse durchgefihrt. Da die abhangige
Variable ,Blutstillung® nominalskaliert ist, wurde eine logistische Regressions-
analyse durchgefihrt. Die unabhangigen Variablen umfassten Fibrogammin®-
Dosis, Geschlecht und SOFA-Score. Das Signifikanzniveau wurde auf a = 0,05

festgelegt.

Auswirkung auf das Thromboembolierisiko

Zusatzlich wurde ein potenzielles Risiko fur eine Thromboembolie in
Abhangigkeit von der Fibrogammin®-Gabe untersucht. Hierbei wurden die
beiden Gruppen mit unterschiedlicher Fibrogammin®-Dosierung anhand des
Auftretens von thromboembolischen Zwischenféllen verglichen. Da das Ereignis
»1hromboembolie“ nominalskaliert ist, wurde ein Exakter-Fisher-Test mit einem

Signifikanzniveau von a = 0,05 durchgefihrt.
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3. Ergebnisse

3.1. Deskriptive Statistik

3.1.1. Charakterisierung des Patientenkollektivs

Die Patientencharakteristika sind in Tabelle 1 zusammengefasst. Enthalten ist
der Mittelwert (M) mit der zugehérigen Standardabweichung (SD), sowie der
Median (Med) und der Interquatrtilbereich (IQR). Die Werte wurden flr die Grund-
gesamtheit (n=54), die Gruppe 1 (Fibrogammin®-Dosis <15 IE/kgKG, n=11) und
die Gruppe 2 (Fibrogammin®-Dosis >15 IE/kgKG, n=43) berechnet.

Tab. 1 Patientencharakteristika

Grundgesamtheit Gruppe <15 IE/kgKG Gruppe >15 IE/kgKG

M SD | Med | IQR M SD | Med | IQR M SD | Med | IQR

Alter [a] 639 | 142 | 680 | 17,0 | 642 | 11,2 | 68,0 | 19,0 | 63,8 | 149 | 68,0 | 17,0
BMI [kg/m?] 26,7 47 | 26,3 6,0 | 29,5 2,6 | 29,4 4,7 | 26,0 4,8 | 25,7 6,8
KoérpergréBe [m] 1,8 0,1 1,8 0,1 1,8 0,1 1,8 0,1 1,7 0,1 1,8 0,2
Gewicht [kg] 816 | 173 | 80,0 | 25,0 | 97,7 | 11,8 | 950 | 10,0 | 77,5 | 16,1 | 75,0 | 17,0
SOFA-Score 9,8 3,3 | 10,0 50 | 11,1 26 | 11,0 3,0 9,4 3,5 | 10,0 6,0
Aufenthalt [d] 27,4 | 16,7 | 23,0 | 23,0 | 26,7 | 13,8 | 23,0 | 20,0 | 27,5 | 176 | 23,0 | 25,0

Fibrogammin®

[IE/kgKG] 23,0 9,1 20,8 | 142 | 13,2 1,5 | 13,2 1,4 | 25,5 85 | 250 | 134

Leukozytenarmes
Erythrozytenkonzentrat 1,8 3,0 0,0 3,6 2,9 3,6 0,0 6,0 1,5 2,8 0,0 3,5
[mL/kgKG]

FXI-Aktivitat vor

. 489 | 126 | 51,0 | 16,0 | 553 | 11,3 | 56,0 | 11,0 | 47,3 | 125 | 46,0 | 20,0
Intervention [%]

FXI-Aktivitat nach

Intervention [%)] 848 | 21,7 | 840 | 27,0 | 793 | 11,2 | 80,0 | 19,0 | 86,2 | 23,6 | 85,0 | 32,0

Hb vor Intervention

[g/dL] 8,4 1,1 8,3 1,2 8,1 1,4 8,2 1,6 8,5 1,0 8,4 0,9

Hb nach Intervention

[g/dL] 84| 12| 82| 09| 81| 13| 79| 10| 84| 11| 83| 08

Hb 12h nach

Intervention [g/dL] 83| 11| 80| 13| 82| 10} 81| 15| 83| 12| 80| 12
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Hb 24h nach

Intervention [g/dL] 84| 11| 83| 12| 81| 09 82| 16| 85| 11| 84| 14
Erythrozyten vor

Intervention [Mio/ul] 28| 04| 27| 04| 26| 03| 26| 03| 28) 04| 28| 05
Erythrozyten nach

Intervention [Mio/u] 28| 04| 27| 05| 26| 03| 25| 04| 28| 04| 27| 05
Thrombozyten vor

Intervention [Tsa/ul] | 1232 | 67,7 |1135 | 89,0 [107.8 | 638 |119,0 |114,0 |127,2 | 68,8 |111,0 |1010
Thrombozyten nach

Intervention [Tsd/l] 117,0 | 69,0 | 945 | 87,0 |107,5 | 52,5 |115,0 | 74,0 |119,4 | 729 | 91,0 | 97,0
Calcium vor

Intervention [mmol/L] 20| 02} 20 03| 21| 02| 22| 02| 20| 02| 20| 03
Calcium nach

Intervention [mmol/L] 20| 02) 20| 04| 21| 02 21 02| 20| 02| 20| 03
INR vor Intervention 1,2 0,2 1,1 0,1 1,2 0,2 1,1 0,1 1,2 0,2 1.1 0,2
INR nach Intervention 1,2 0,2 1,2 0,2 1,2 0,2 1,1 0,3 1,2 0,1 12 0,2
?/f]'c" vorIntervention | 759 | 478 | 725 | 250 | 75,6 | 21,3 | 79,0 | 26,0 | 735 | 17,1 | 71,0 | 26,0
Quick nach

Intervention [%] 736 | 185 | 68,0 | 28,0 | 77,8 | 24,1 | 77,0 | 35,0 | 725 | 16,9 | 86,0 | 26,0
PTT vor Intervention [s] | 40,1 | 11,1 | 41,0 | 17,0 | 42,4 9,7 | 420 | 13,0 | 395 | 11,5 | 41,0 | 16,0
E]TT nach Intervention | 35 5 | 10,4 | 38,0 | 17,0 | 41,1 | 95 | 400 | 130 | 37.6 | 106 | 37,0 | 17,0
Fibrinogen vor

Intervention [mg/dL] 283,3 | 93,5 |270,0 (140,0 {337,3 | 94,2 |316,0 [193,0 |265,2 | 87,7 [249,0 |121,0
Fibrinogen nach

Intervention [mg/dL] 295,9 |132,5 (274,0 |190,0 (378,0 |171,6 [306,0 |248,0 |269,5 |108,3 [264,0 [161,0
Antithrombin vor 63,9 | 21,7 | 58,0 | 31,0 | 61,1 | 199 | 51,0 | 33,0 | 64,7 | 22,4 | 63,0 | 32,0
Intervention [%]

Antithrombin nach

Intervention [%] 71,3 | 21,4 | 68,0 | 34,0 | 63,2 | 19,1 | 57,0 | 32,0 | 73,6 | 21,8 | 70,0 | 34,0
D-Dimere vor

Intervention [ug/mL] 15,0 | 13,7 | 125 | 25,6 - - - - 11,9 11,2 | 11,0 | 23,9
D-Dimere nach

Intervention [ug/mL] 17,9 | 163 | 140 | 165 | 173 | 56 | 17,0 | 11,0 | 182 | 20,0 | 11,2 | 27,2
pH vor Intervention 7,4 0,1 7,4 0,1 7.4 0,1 7.4 0,1 7.4 0,1 7.4 0,1
pH nach Intervention 7,4 0,1 7,4 0,1 7.5 0,3 7.4 0,1 7.4 0,1 7.4 0,1
Temperatur vor

Intervention [°C] 370 | 04| 370 00| 371 | 03|370| 01|369| 05| 370/ 02
Temperatur nach 37.0 04 | 37.0 0.0 | 371 04 | 370 00 | 37,0 04 | 370 0.0

Intervention [°C]
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Die folgenden Werte sind jeweils als Mittelwert und zugehdrige Standard-
abweichung angegeben. Das mittlere Alter der Gruppe 1 war mit 64,2 = 11,2
Jahren gut vergleichbar mit den 63,8 £ 14,9 Jahren der Gruppe 2. In Gruppe 1
befanden sich ausschlieBlich Manner, in Gruppe 2 fanden sich 15 Frauen und 28
Manner. In der vorliegenden Arbeit haben Manner mit 72,2% den GroBteil der
Patienten dargestellt. Hinsichtlich des gemittelten BMiIs fanden sich
Unterschiede. Die Gruppe 1 hatte im Durchschnitt einen héheren Wert (29,5 +
2,6 kg/m?) als die Gruppe 2 (26,0 * 4,8 kg/m?). Der SOFA-Score und somit das
Ausmaf der Organschadigung der Gruppe 1 lag durchschnittlich bei 11,1 + 2,6
Punkten. Dies war vergleichbar mit den 9,4 + 3,5 Punkten der Gruppe 2. Damit
zeigte der Uberwiegende Teil der Patienten eine eingeschrankte Organfunktion.
Die gemittelte Aufenthaltsdauer auf Station 39 war in Gruppe 1 mit 26,7 + 13,8
Tagen nur unwesentlich niedriger als in Gruppe 2 mit 27,5 + 17,6 Tagen. Die
Erklarung dafiir, dass Gruppe 1 eine durchschnittlich geringere Fibrogammin®-
Dosis (13,2 £ 1,5 IE/kgKQG) erhielt als Gruppe 2 (25,5 + 8,5 IE/kgKG), findet sich
in den unterschiedlichen Ausgangswerten der FXIII-Aktivitat. Entsprechende
Fibrogammin®-Applikationen erfolgten auf der Station 39 anhand einer klinik-
internen Verfahrensanweisung zum Thema ,Gerinnungsmanagement”, die bei
Patienten mit klinisch relevanter Blutung und FXIII-Aktivitaten von >50% die
Applikation von 1250 IE FXIlI-Konzentrat empfiehlt und bei FXIII-Aktivitaten von
<50% die Applikation von 2500 IE FXIlI-Konzentrat vorsieht.

Die gemittelten FXIII-Aktivitdten beider Gruppen lagen vor der Intervention
unterhalb des Referenzbereichs (<70%). In Gruppe 1 (55,3 = 11,3%) war diese
vor der Fibrogammin®-Gabe héher als in Gruppe 2 (47,3 £ 12,5%). Nach der
Intervention mit Fibrogammin® lagen die FXIII-Aktivititen beider Gruppen
durchschnittlich im Referenzbereich (70 — 140%). Gruppe 1 mit 79,3 £ 11,2% und
Gruppe 2 mit 86,2 + 23,6%.

3.1.2. Lokalisation der akuten Blutung

Grinde fir die Intervention mit Fiborogammin® bestanden darin, dass sich die
Patienten in einer akuten Blutungssituation mit einem erworbenen FXIII-Mangel

befanden. In Tabelle 2 sind die Blutungslokalisationen in der Grundgesamtheit
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(n=54), in Gruppe 1 (Dosis <15 IE/kgKG, n=11) und Gruppe 2 (Dosis >15
IE/kgKG, n=43) dargestellt.

Tab. 2 Blutungslokalisationen

Lokalisation Grundgesamtheit <1 SGIEz(Zi(G -1 SG:Eﬁ(ZeKG
Thoraxdrainage 11 2 9
Intrapulmonal 10 1 9
Unklarer Hb-Verlust 10 1 9
Shaldonkatheter-/ECMO-/ECLS-/ZVK- 9 4 5
Einstichstellenblutung

Intraabdominal 4 1 3
Gastrointestinal 4 2 2
Retroperitoneal 2 0 2
Intramuskular 2 0 2
Epistaxis 1 0 1
Perikardtamponade 1 0 1
Gesamt 54 11 43

Aus der Tabelle 2 wird ersichtlich, dass die akuten Blutungssituationen
heterogene Lokalisationen aufwiesen. In der Grundgesamtheit handelte es sich
bei einem GroBteil der Patienten um eine Thoraxdrainagen-Blutung (20,4%), eine
intrapulmonale Blutung (18,5%) oder einen unklaren Hb-Verlust (18,5%). Einen
unklaren Hb-Verlust bezeichnet hierbei einen deutlichen Hb-Abfall mit unklarer

Blutungslokalisation.

Im Folgenden sind die Verteilungen der Blutungslokalisationen der beiden
Gruppen anhand von zwei Kreisdiagrammen dargestellt.
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Abb. 2 Kreisdiagramm: Blutungslokalisation der Gruppe <15 IE/kgKG

Die Lokalisationen der Blutungen sind mit unterschiedlichen Farben gekennzeichnet. Der Anteil einer
bestimmten Lokalisation innerhalb einer Gruppe ist in Prozent dargestellt.

2,3% 2,3%

4,7%

47% 20,9%

4,7%

7,0%

11,6% 20,9%

20,9%
® Thoraxdrainage ¥ Intrapulmonal m Unklarer Hb-Verlust = Einstichstellen
¥ Intraabdominal ® Gastrointestinal m Retroperitoneal ® Intramuskular
M Epistaxis m Perikardtamponade

Abb. 3 Kreisdiagramm: Blutungslokalisation der Gruppe >15 IE/kgKG

Die Lokalisationen der Blutungen sind mit unterschiedlichen Farben gekennzeichnet. Der Anteil einer
bestimmten Lokalisation innerhalb einer Gruppe ist in Prozent dargestellt.



Vergleicht man die Verteilung der Blutungslokalisationen in den beiden Gruppen
anhand der Abb. 2 und Abb. 3 wird deutlich, dass sich diese teilweise unter-
scheiden.

In Bezug auf Blutungen aus den Einstichstellen zeigen die beiden Gruppen einen
Verteilungsunterschied. Gemeint sind damit Blutungen aus den Zugangen durch
die Haut fir den Shaldonkatheter und zentralen Venenkatheter sowie fiir die
ECMO und ECLS. In Gruppe 1 hatten mit 36,4% mehr Patienten eine Einstich-
stellen-Blutung als in Gruppe 2 mit 11,6%. Eine intrapulmonale Blutung oder
einen unklaren Hb-Verlust hatten jeweils 9,1% der Patienten in Gruppe 1,
wohingegen dies 20,9% der Patienten in Gruppe 2 betraf. Auch die
gastrointestinalen Blutungen wiesen einen Unterschied in der Verteilung auf. In

Gruppe 1 waren mit 18,2% mehr Patienten betroffen als in Gruppe 2 mit 4,7%.

Hinsichtlich des Vorkommens von intraabdominalen Blutungen unterschied sich
Gruppe 1 mit 9,1% nicht wesentlich von Gruppe 2 mit 7,0%. Bezlglich der
Thoraxdrainagen-Blutungen waren vergleichbar viele Patienten in beiden
Gruppen betroffen. In Gruppe 1 waren es 18,2% und in Gruppe 2 waren es 20,9%
der Patienten.

Die retroperitonealen und intramuskularen Blutungen traten mit jeweils zwei
Fallen und entsprechend 4,7% ausschlieBlich bei Patienten in Gruppe 2 auf. Das
Gleiche qilt fur die Einzelfélle von Epistaxis und einer Perikardtamponade mit
jeweils 2,3% in der Gruppe 2.

3.1.3. Hauptdiagnosen und operative Eingriffe

Die Tabelle 3 zeigt die Hauptdiagnosen der Patienten in der Grundgesamtheit
(n=54) sowie in der Gruppe 1 (Dosis <15 IE/kgKG, n=11) und der Gruppe 2
(Dosis >15 IE/kgKG, n=43). Die Diagnosen beziehen sich auf den aktuellen
Klinikaufenthalt bei dem die Patienten eine Fibrogammin®-Gabe erhielten.
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Tab. 3 Hauptdiagnosen

Hauptdiagnose Grundgesamtheit <1 SG:E/’?(ZG:(G >15G:Eﬁ(2?((5
STEMI / NSTEMI 11 1 10
ARDS 8 3 5
Klappenvitium 7 4 3
Koronare Herzkrankheit 5 0 5
Endokarditis 3 0 3
Dilatative Kardiomyopathie 2 0 2
Perikardtamponade / Hadmatoperikard 2 0 2
Bauchaortenaneurysma 2 1 1
Lungenarterienembolie 2 0 2
Darmperforation 2 0 2
Aortendissektion 1 0 1
GI-Blutung 1 0 1
Peritonitis 1 1 0
latrogene Gallengangsverletzung 1 0 1
Leberinsuffizienz nach LTX 1 0 1
Intrahepatisches cholangiozellulares 1 0 1
Karzinom

Boerhaave-Syndrom 1 1 0
Peripartale Kardiomyopathie 1 0 1
Chronische Niereninsuffizienz 1 0 1
Bronchusstumpfinsuffizienz 1 0 1
Gesamt 54 11 43

Die 54 Patienten entsprachen einer heterogenen Gruppe an unterschiedlichen
Hauptdiagnosen. Die héaufigste Diagnose war mit 20,4% ein STEMI oder
NSTEMI. Davon waren 10 der 11 Falle in Gruppe 2 zu finden. Die zweit- und
dritthaufigsten Diagnosen waren das ARDS mit 14,8% und ein Klappenvitium mit
13,0%. Die koronare Herzkrankheit betraf insgesamt 9,3% der Patienten, welche
ausschlieBlich der Gruppe 2 zugeteilt waren. Das Gleiche gilt fir die 5,6% der

Patienten, die an einer Endokarditis erkrankt waren.
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Tabelle 4 listet die operativen Eingriffe im Rahmen des Aufenthalts der Patienten
auf Station 39 auf.

Tab. 4 Operative Eingriffe wédhrend des Klinikaufenthalts

Operativer Eingriff Grundgesamtheit 51?:25(2?(6 >1(53:ILEI/F:(ZeKG
THG-Chirurgisch 31 4 27
Viszeralchirurgisch 13 4 9
Internistische Krankheitsbilder 6 3 3
Urologisch 2 0 2
Transplantationschirurgisch 1 0 1
Orthopédisch/Unfallchirurgisch 1 0 1
Gesamt 54 11 43

Uber die Hélfte der Grundgesamtheit der Patienten (57,4%) unterzog sich einem
THG-chirurgischem Eingriff. Etwa ein Viertel (24,1%) war auf eine viszeral-
chirurgische Operation angewiesen. Bei 11,1% der Patienten handelte es sich
um ein internistisches Krankheitsbild, welches keine Operation erforderlich
machte. 3,7% der Patienten erhielten eine urologische Operation. Jeweils 1,9%
der Patienten bekamen eine transplantations- oder unfallchirurgische Ver-
sorgung.

3.1.4. Einsatz von gerinnungshemmenden Substanzen

In der folgenden Tabelle 5 sind die Dosierungen der gerinnungshemmenden
Substanzen dargestellt, welche die Patienten im Zeitraum der Fibrogammin®-
Gabe verabreicht bekamen. Der Startpunkt des Zeitraums der Erfassung wurde
auf den Messzeitpunkt des Ausgangswerts der FXIII-Aktivitat festgelegt. Den
Endpunkt stellte die erfolgreiche oder vergebliche Blutstillung dar. Angegeben ist
der Mittelwert (M) mit der zugehérigen Standardabweichung (SD), sowie der
Median (Med) und der Interquartilbereich (IQR). Die Werte wurden in der
Grundgesamtheit sowie in den Gruppen 1 und 2 berechnet.
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Tab. 5 Dosierungen der gerinnungshemmenden Substanzen

Gruppe Gruppe

Grundgesamtheit <15 IE/kgKG >15 IE/kgKG

M SD | Med |IQR| M (SD| Med |[IQR| M SD | Med | IQR

unfraktioniertes
Heparin [IE/kg/h] 8,0 7,7 6,6 | 13,7 83 |73 7,5 | 12,2 7,9 7,9 6,4 | 15,6

Acetylsalicylsiure
/ Aspirin® 0,6 0,7 0,0 1,3 0,3 | 05 0,0 1,0 0,7 0,7 0,0 1,3
[mg/kgKG]

Phytomenadion /
Konakion® 0,1 0,1 0,0 0,1 0,1 | 0,1 0,0 0,2 0,1 0,1 0,0 0,1
[mg/kgKG]

Antithrombin /
Kybernin® 6,4 | 11,6 0,0 | 10,6 28 | 49 0,0 | 10,0 7,3 [ 12,7 0,0 | 12,4
[IE/kgKG]

Eptifibatid /
Integrillin® 0,1 0,4 0,0 0,0 0,0 | 0,1 0,0 0,0 0,1 0,5 0,0 0,0
[ug/kg/min]

Argatroban /
Argatra® 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 | 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
[ng/kg/min]

Die folgenden Prozentangaben beziehen sich auf die Anwendung der

entsprechenden Substanz innerhalb einer Gruppe.

In Gruppe 1 erhielten 81,8% der Patienten unfraktioniertes Heparin, wohingegen
dies 72,1% der Patienten in Gruppe 2 erhielten. Aspirin® wurde in Gruppe 1 bei
27,3% der Patienten und in Gruppe 2 bei 48,8% der Patienten verabreicht.
Konakion® erhielten 36,4% der Patienten in Gruppe 1 und 32,6% der Patienten
in Gruppe 2. 27,3% der Gruppe 1 und 32,6% der Gruppe 2 waren auf Kybernin®
angewiesen. Integrillin® erhielten 9,1% in Gruppe 1 und 7,0% in Gruppe 2. In
Gruppe 2 bekam einer der Patienten (2,3%) Argatra®. Im Folgenden (3.2.4) wird
der Einsatz bezogen auf die durchschnittliche Dosierung einer Substanz pro

Gruppe auf seine Signifikanz getestet.

3.1.5. Einsatz von extrakorporalen Verfahren

In Tabelle 6 ist der Einsatz von extrakorporalen Verfahren in der Grundgesamt-
heit (n=54), Gruppe 1 (n=11) und Gruppe 2 (n=43) dargestellt.
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Tab. 6 Einsatz von extrakorporalen Verfahren

. Gruppe Gruppe
Extrakorporales Verfahren Grundgesamtheit <15 IE/kgKG >15 IE/kgKG
veno-vendse ECMO 9 3 6
veno-arterielle ECLS 19 3 16
e davon Kombination mit HLM 3 0 3
e davon Kombination mit RVAD 1 0 1
RVAD 1 0 1
LVAD 2 0 2
Gesamt 31 6 25

Von den insgesamt 54 Patienten waren 31 Patienten auf ein extrakorporales

Verfahren angewiesen. Das sind 57,4% der Grundgesamtheit.

Von diesen 31 Patienten waren 19,4% der Patienten in Gruppe 1 und 80,7% der
Patienten in Gruppe 2 betroffen. Im Folgenden (3.2.5) wird dieser Unterschied
auf seine Signifikanz getestet.

3.1.6. Todesfalle wahrend des Aufenthalts auf Station 39

20 der 54 Patienten (37,0%) verstarben wahrend ihres Aufenthalts. Dies geschah
1 — 35 Tage nach Beginn des Beobachtungszeitraums. In Gruppe 1 verstarben
2 der 11 Patienten (18,2%), wohingegen in Gruppe 2 von 43 Patienten 18
verstarben (41,9%).

3.1.7. Test auf Normalverteilung

Zur PrOfung der Normalverteilung wurden die entsprechenden Parameter pro
Gruppe getestet. Einzelne Daten waren dabei deutlich normalverteilt, andere
hingegen eindeutig nicht normalverteilt. Zusatzlich gab es einige Grenzfélle,
deren Beurteilung hinsichtlich der Normalverteilung fraglich war. Um eine
einheitliche Statistik zu erméglichen, wurden im Rahmen der statistischen Aus-
wertung zur Vergleichbarkeit der Gruppen nicht-parametrische Tests verwendet.
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3.2. Vergleichbarkeit der Gruppen

3.2.1. Vergleich der Ausgangwerte der FXIlI-Aktivitat

Die Nullhypothese (Ho) besagt, dass sich die beiden Gruppen bezogen auf ihre
Ausgangswerte der FXIII-Aktivitat nicht signifikant unterscheiden. Dies wirde
bedeuten, dass die beiden Gruppen angemessen vergleichbar sind.

Als Alternativhypothese (H1) wurde angenommen, dass es bezlglich des
Ausgangswerts der FXIII-Aktivitat einen signifikanten Unterschied gibt. Dies
wilrde zeigen, dass sich die beiden Gruppen in unterschiedlichen Ausgangs-
situationen befanden und somit die Vergleichbarkeit in Frage stellen.

Die Ergebnisse des Mann-Whitney-U-Tests sind in Tabelle 7 und 8 dargestellt.

Tab. 7 Mann-Whitney-U-Test: Ausgangswert der FXIII-Aktivitat 1

Gruppe N Mittlerer Rang Rangsumme Median
<15 IE/kgKG 11 35,41 389,50 56%
>15 IE/kgKG 43 25,48 1095,50 46%

Tab. 8 Mann-Whitney-U-Test: Ausgangswert der FXIII-Aktivitét 2

Mann- Asymptotische
Whitnev-U Wilcoxon-W z Signifikanz
y (zweiseitig)
Ausgangswert )
FXIll-Aktivitat 149,50 1095,50 1,870 0,061

Beim Vergleich der Gruppen zeigt sich ein Unterschied, der allerdings nicht
signifikant ist, da der p-Wert der asymptotischen Signifikanz bei p > 0,05 liegt.
Die Nullhypothese (Ho) wird beibehalten. Dies lasst die Schlussfolgerung zu,
dass sich die Gruppe 1 (Median: 56%) bezlglich ihrer Ausgangswerte fiir die
FXIlI-Aktivitat nicht signifikant von der Gruppe 2 (Median: 46%) unterscheidet.

42



3.2.2. Vergleich zum Gerinnungsstatus vor der Fibrogammin®-Gabe

Bei diesem Vergleich besagt die Nullhypothese (Ho), dass sich die beiden
Gruppen hinsichtlich ihrer Gerinnungsparameter und dem Calcium-Wert vor der
Fibrogammin®-Gabe nicht signifikant unterscheiden. Diese Voraussetzung ist
wichtig fir die Vergleichbarkeit der beiden Gruppen.

Die Alternativhypothese (Hi) wird angenommen, wenn dieser Gruppen-
unterschied als signifikant bewertet wird.

Die Ergebnisse des Mann-Whitney-U-Tests sind in Tabelle 9 und 10 dargestellt

Tab. 9 Mann-Whitney-U-Test: Gerinnungsstatus vor Fibrogammin® 1

Parameter Gruppe N Mittlerer Rang Rangsumme Median

<15 IE/kgKG 11 24,86 273,50 119,00

[TTh;g_'/T,’]°zyte"zah' 15 IEkgKG 43 28,17 1211,50 111,00
Gesamt 54

<15 IE/kgKG 11 34,23 376,50 2,20

Calcium [mmol/L] >15 IE/kgKG 43 25,78 1108,50 2,00
Gesamt 54

<15 IE/kgKG 11 26,36 290,00 1,10

INR >15 IE/kgKG 43 27,79 1195,00 1,10
Gesamt 54

<15 |IE/kgKG 11 30,27 333,00 42,00

PTT [s] >15 IE/kgKG 41 25,49 1045,00 41,00
Gesamt 52

<15 IE/kgKG 9 24,28 218,50 316,00

Fibrinogen [mg/dL] | >15 IE/kgKG 27 16,57 447 .50 249,00
Gesamt 36

<15 |IE/kgKG 11 23,00 253,00 51,00

Antithrombin [%] >15 IE/kgKG 38 25,58 972,00 63,00
Gesamt 49
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Da die Laborwerte fir PTT, Fibrinogen und Antithrombin nicht routinemaBig
bestimmt werden, sind bei diesen Parametern nur die vorhandenen Patienten-

daten eingerechnet worden.

Tab. 10 Mann-Whitney-U-Test: Gerinnungsstatus vor Fibrogammin® 2

Asymptotische

Mann-Whitney-U Wilcoxon-W z Signifikanz

(zweiseitig)
[TTh;g_'/‘:l':’]“Vte“ 207,50 273,50 -0,623 0,533
Calcium [mmol/L] 162,50 1108,50 -1,611 0,107
INR 224,00 290,00 -0,277 0,782
PTT [s] 184,00 1045,00 -0,931 0,352
Fibrinogen [mg/dL] 69,50 447 .50 -1,900 0,057
Antithrombin [%] 187,00 253,00 -0,527 0,598

Der Gruppenvergleich zeigt, dass die asymptotische Signifikanz bei p > 0,05 liegt.
Die Nullhypothese (Ho) wird beibehalten. Folglich unterscheidet sich der
Gerinnungsstatus vor der Fibrogammin®-Gabe in der Gruppe 1 nicht signifikant
von der Gruppe 2.

3.2.3. Vergleich zum Gerinnungsstatus nach der Fibrogammin®-Gabe

Die Nullhypothese (Ho) bedeutet, dass sich die beiden Gruppen hinsichtlich ihrer
Gerinnungsparameter und dem Calcium-Wert nach der Fibrogammin®-Gabe
nicht signifikant unterscheiden.

Die Alternativhypothese (H1) wird angenommen, wenn es sich um einen

signifikanten Gruppenunterschied handelt.

Die Ergebnisse des Mann-Whitney-U-Tests sind in Tabelle 11 und 12 dargestellt.
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Tab. 11 Mann-Whitney-U-Test: Gerinnungsstatus nach Fibrogammin® 1

Parameter Gruppe N Mittlerer Rang Rangsumme Median
Thrombozyten <15 IE/kgKG 11 26,77 294,50 115,00
[Tsd./ul]
>15 IE/kgKG 43 27,69 1190,50 91,00
Gesamt 54
Calcium <15 IE/kgKG 11 32,77 360,50 2,10
[mmol/L]
>15 IE/kgKG 43 26,15 1124,50 2,00
Gesamt 54
INR <15 IE/kgKG 11 24,77 272,50 1,10
>15 IE/kgKG 43 28,20 1212,50 1,20
Gesamt 54
PTT [s] <15 IE/kgKG 11 31,23 343,50 40,00
>15 IE/kgKG 42 25,89 1087,50 37,00
Gesamt 53
Fibrinogen <15 |IE/kgKG 9 24,78 223,00 306,00
[mg/dL]
>15 IE/kgKG 28 17,14 480,00 264,00
Gesamt 37
Antithrombin <15 IE/kgKG 10 17,95 179,50 57,00
[%]
>15 IE/kgKG 35 24,44 855,50 70,00
Gesamt 45

Da die Laborwerte fir PTT, Fibrinogen und Antithrombin nicht routinemaBig
bestimmt werden, sind bei diesen Parametern nur die vorhandenen Patienten-

daten eingerechnet worden.

Tab. 12 Mann-Whitney-U-Test: Gerinnungsstatus nach Fibrogammin® 2

Asymptotische

Mann-Whitney-U Wilcoxon-W z Signifikanz

(zweiseitig)
[TTh;g_'/‘::l’]“Vte“ 228,50 294,50 0,172 0,864
Calcium [mmol/L] 178,50 1124,50 -1,263 0,207
INR 206,50 272,50 -0,667 0,505
PTT [s] 184,50 1087,50 -1,021 0,307
Fibrinogen [mg/dL] 74,00 480,00 -1,841 0,066
Antithrombin [%] 124,50 179,50 -1,379 0,168
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Die Nullhypothese (Ho) wird beibehalten, da die asymptotische Signifikanz p >

0,05 betragt. Folglich unterscheidet sich der Gerinnungsstatus nach der

Fibrogammin®-Gabe in der Gruppe 1 nicht signifikant von der Gruppe 2.

3.2.4. Vergleich zum Einsatz gerinnungshemmender Substanzen

Die Nullhypothese (Ho) besagt, dass sich die beiden Gruppen hinsichtlich der

gerinnungshemmenden Substanzen nicht signifikant unterscheiden.

Die Alternativhypothese (H1) wird angenommen, wenn es sich dabei um einen

signifikanten Gruppenunterschied handelt.

FlOr die Berechnung des Mann-Whitney-U-Tests wurden die Dosierungen der

entsprechenden Substanz pro Gruppe (siehe Tab. 5) verwendet. Die Ergebnisse

sind in Tabelle 13 und 14 dargestellt.

Tab. 13 Mann-Whitney-U-Test: Gerinnungshemmende Substanzen 1

Parameter Gruppe N Mittlerer Rang Rangsumme Median
Unfraktioniertes <15 IE/kgKG 11 28,68 315,50 7,50
Heparin
>15 IE/kgKG 43 27,20 1169,50 6,40
Gesamt 54
Antithrombin / <15 IE/kgKG 11 24,91 274,00 0,00
Kybernin®
>15 IE/kgKG 43 28,16 1211,00 0,00
Gesamt 54
Acetylsalicylsaur <15 IE/kgKG 11 20,55 226,00 0,00
e / Aspirin®
>15 IE/kgKG 43 29,28 1259,00 0,00
Gesamt 54
Phytomenadion / <15 IE/kgKG 11 28,86 317,50 0,00
Konakion®
>15 IE/kgKG 43 27,15 1167,50 0,00
Gesamt 54
Eptifibatid / <15 IE/kgKG 11 27,82 306,00 0,00
Integrillin®
>15 IE/kgKG 43 27,42 1179,00 0,00
Gesamt 54
Argatroban / <15 IE/kgKG 11 27,00 297,00 0,00
Argatra®
>15 IE/kgKG 43 27,63 1188,00 0,00
Gesamt 54
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Die Mediane der Parameter Kybernin®, Aspirin®, Konakion®, Integrillin® und
Argatra® liegen jeweils wie aus Tabelle 13 ersichtlich bei 0,00, da die Anzahl der
Anwendungen entsprechend gering war. Hinsichtlich der Mittelwerte fir die
Parameter siehe Tabelle 5.

Tab. 14 Mann-Whitney-U-Test: Gerinnungshemmende Substanzen 2

Asymptotische

Mann-Whitney-U Wilcoxon-W z Signifikanz

(zweiseitig)
ﬂ:ggﬂmie”es 223,50 1169,50 -0,282 0,778
Kybernin® 208,00 274,00 -0,743 0,457
Aspirin® 160,00 226,00 -1,805 0,071
Konakion® 221,50 1167,50 -0,384 0,701
Integrillin® 233,00 1179,00 -0,166 0,869
Argatra® 231,00 297,00 -0,506 0,613

Die asymptotische Signifikanz liegt bei p > 0,05 und die Nullhypothese (Ho) wird
beibehalten. Somit unterscheidet sich Gruppe 1 bezogen auf den Einsatz von
gerinnungshemmenden Substanzen im Zeitraum der Fibrogammin®-Gabe nicht

signifikant von Gruppe 2.

3.2.5. Vergleich zum Einsatz Extrakorporaler Verfahren

Tab. 15 Kreuztabelle: Extrakorporale Verfahren

Gruppe Kein Einsatz Ex:,r::(fg:]prg:lale Gesamt

N 5 6 11

<15 IE/kgKG
% in Gruppe 45,5% 54,5% 100,0%
N 18 25 43

>15 IE/kgKG
% in Gruppe 41,9% 58,1% 100,0%
N 23 31 54

Gesamt

% Gesamt 42,6% 57,4% 100,0%

Anhand der Tabelle 15 Iasst sich erkennen, dass in der Gruppe 1 ahnlich viele
Patienten (54,5%) auf ein extrakorporales Verfahren angewiesen waren wie in
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der Gruppe 2 (58,1%). Um statistisch beurteilen zu kénnen ob dieser Unterschied

eine Signifikanz aufweist, wurde der Exakte-Fisher-Test durchgefihrt.

Tab. 16 Exakter-Fisher-Test: Extrakorporale Verfahren

Symmetrische | Nadherungsweise | Exakte Signifikanz | Exakte Signifikanz
MaBe Signifikanz (zweiseitig) (einseitig)
Exakter-Fisher 1,000 0,546
Phi 0,029 0,830 1,000
Cramer-V 0,029 0,830 1,000

Der Exakte-Fisher-Test zeigt keine Signifikanz, da p > 0,05. Uber die Phi- und
Cramer-V-Werte lasst sich aufgrund fehlender Signifikanz keine Aussage treffen.
Daraus kann man schlieBen, dass sich Gruppe 1 in der Anzahl der verwendeten
extrakorporalen Verfahren nicht signifikant von Gruppe 2 unterscheidet.

3.3. Rangkorrelationsanalyse nach Spearman

Anhand der Rangkorrelationsanalyse sollten die Zusammenhange zwischen
Fibrogammin®-Dosis und dem Anstieg der FXIII-Aktivitat n&her betrachtet
werden. Das Ergebnis dieser Analyse ist in Tabelle 17 dargestellt.

Tab. 17 Rangkorrelationsanalyse nach Spearman

Rangkorrelationskoeffizient ps 0,59
Asymptotische Signifikanz (zweiseitig) p < 0,001
Exakte Signifikanz 0,000003
N 54

Die Rangkorrelationsanalyse nach Spearman zeigte einen signifikanten
Zusammenhang zwischen Fibrogammin®-Dosis und dem Anstieg der FXIII-
Aktivitat mit einem p-Wert < 0,001.

In Anbetracht des Rangkorrelationskoeffizienten ps von +0,59 besteht eine
positive Korrelation zwischen der Fibrogammin®-Dosis und dem Anstieg der
FXIII-Aktivitat.
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Mit Hilfe der Effektstarke wird die GrdBe eines statistischen Effekts verdeutlicht.
Einteilung nach Cohen (1992):

r < 0,1 = kein Effekt

r > 0,1 = schwacher Effekt

r > 0,3 = mittlerer Effekt

r > 0,5 = starker Effekt

Im Folgenden bezieht sich die Auswertung der Effektstarke auf diese Einteilung.

Ein Rangkorrelationskoeffizient von 0,59 entspricht somit einer starken
Effektstarke nach Cohen. Je hdher die Fibrogammin®-Dosis, desto hdher steigt
der Endwert der FXIII-Aktivitat im Vergleich zum Ausgangswert an. Das Ergebnis

wurde mit Hilfe eines Streudiagrammes in der Abb. 4 visualisiert.
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Differenz der FXIII-Akitvitat [Prozentpunkte]

-50
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Fibrogammin®-Dosis [IE/kg KG]
Abb. 4 Streudiagramm: Rangkorrelationsanalyse nach Spearman
In dem Streudiagramm sind die Daten aller 54 Patienten beziiglich der Werte fiir die Fibrogammin®-Dosis

und die Differenz der FXIII-Aktivitédt vor und nach der Fibrogammin®-Gabe als blaue Punkte dargestellt. Die
schwarze Linie zeigt die entsprechende Anpassungslinie.
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3.4. Anstieg der FXIII-Aktivitat

Die Boxplots in Abbildung 5 zeigen die FXIII-Aktivititen vor und nach der
Fibrogammin®-Gabe (Start-Aktivitat / End-Aktivitat) in Gruppe 1 und Gruppe 2.
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Start-Aktivitat (1) End-Aktivitat (1)  Start-Aktivitat (2) End-Aktivitat (2)

FXIlI-Aktivitat [%]
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@
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Abb. 5 Boxplot: Verlauf der FXIII-Aktivitét

Die FXIII-Aktivitidt der Gruppe 1 (<15 IE/kgKG, n=11) ist als griiner Boxplot und die der Gruppe 2 (>15
IE/kgKG, n=43) als blauer Boxplot dargestellt.

Um den Verlauf der FXIII-Aktivitat innerhalb einer Gruppe genauer untersuchen
zu koénnen, wurde innerhalb einer Gruppe ein Wilcoxon-Vorzeichen-Test

durchgefihrt.

3.4.1. Wilcoxon-Vorzeichen-Test

Die Nullhypothese (Ho) besagt, dass sich die FXIII-Aktivitdten innerhalb einer
Gruppe vor und nach der jeweiligen Fibrogammin®-Dosis nicht signifikant unter-

scheiden.

Die Alternativhypothese (H1) bedeutet, dass sich die FXIII-Aktivitaten signifikant
unterscheiden. Dies wirde die Annahme, dass die Fibrogammin®-Gabe eine
Anderung der FXIII-Aktivitat bewirkt, bekraftigen.

Die Ergebnisse des Wilcoxon-Tests sind in Tabelle 18 und 19 dargestellt.
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Tab. 18 Wilcoxon-Test 1

N Mittlerer Rang Rangsumme
Gruppe Negative Rénge 0 0,00 0,00
S15IEkgKG | positive Rénge 11 6,00 66,00
Gruppe Negative Range 2 1,50 3,00
>151E/kgKG | pisitive Range 41 23,00 943,00
Tab. 19 Wilcoxon-Test 2
Gruppe Gruppe

<15 IE/kgKG >15 IE/kgKG
z -2,937 -5,676
Asymptotische Signifikanz (zweiseitig) 0,003 p < 0,001
Exakte Signifikanz (zweiseitig) 0,001
Exakte Signifikanz (einseitig) p < 0,001
Exakter p-Wert 0,000488 1,3809 * 108

Anhand des Wilcoxon-Vorzeichen-Tests wird ersichtlich, dass es sich um einen
signifikanten Unterschied (p < 0,001) handelt. Die Alternativhypothese (H1) wird

angenommen.

Die Formel der Effektstarke lautet: r=i

Vn
Damit entspricht die Effektstarke der Gruppe 1 (r = 0,89) und der Gruppe 2 (r =

0,87) nach Cohen einem starken Effekt. Folglich ist die FXIII-Aktivitdt nach der
Fiborogammin®-Gabe in beiden Gruppen signifikant hdher als vor der
Fibrogammin®-Gabe.

3.5. Auswirkung von Fibrogammin® auf die Blutungssituation

3.5.1. Exakter-Fisher-Test

Die Haufigkeitsverteilung der Blutungsstillung ist in der folgenden Kreuztabelle
(Tab. 20) und dem Balkendiagramm (Abb. 6) dargestellt.
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Tab. 20 Kreuztabelle: Auswirkung auf die Blutungssituation

Vergebliche Erfolgreiche
Gruppe Blutstillung Blutstillung Gesamt
N 10 1 11
<15 IE/kgKG
% in Gruppe 90,9% 9,1% 100,0%
N 23 20 43
>15 IE/kgKG
% in Gruppe 53,5% 46,5% 100,0%
N 33 21 54
Gesamt
% Gesamt 61,1% 38,9% 100,0%
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Abb. 6 Balkendiagramm: Auswirkung auf die Blutungssituation

Die Patienten mit vergeblicher Blutstillung sind als roter Balken und die Patienten mit erfolgreicher
Blutstillung als blauer Balken dargestellt.

Aus der Kreuztabelle wird ersichtlich, dass innerhalb der Gruppe 2, die eine
héhere Fibrogammin®-Dosis erhalten hat, 46,5% der Blutungen gestillt werden
konnten. Wohingegen nur 9,1% der Blutstillungen in der Gruppe 1 mit niedrigerer
Fibrogammin®-Dosis erfolgreich waren. Es stellt sich nun die Frage, ob es sich
dabei um einen signifikanten Unterschied handelt. Diese Fragestellung lasst sich
anhand eines Exakten-Fisher-Tests beantworten.
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Tab. 21 Exakter-Fisher-Test: Auswirkung auf die Blutungssituation

Symmetrische | Ndherungsweise | Exakte Signifikanz | Exakte Signifikanz
MaBe Signifikanz (zweiseitig) (einseitig)
Exakter-Fisher 0,036 0,022
Phi 0,309 0,023 0,036
Cramer-V 0,309 0,023 0,036

Die Ergebnisse sind signifikant (p < 0,05). Die Werte der symmetrischen MaBe
Phi und Cramer-V sind >0,3. Es handelt sich um einen mittleren Effekt nach
Cohen. Folglich konnte die aktuelle Blutungssituation der Patienten in Gruppe 2
mit der hdheren Fibrogammin®-Dosis im Vergleich zur Gruppe 1 mit niedrigerer

Dosis signifikant verbessert werden.

3.5.2. Logistische Regressionsanalyse

Um den Einfluss der Fiborogammin®-Dosis auf die Blutungssituation genauer
betrachten zu kdnnen, wurde eine logistische Regressionsanalyse angewandt.
Die abhangige binare Variable stellte dabei die Blutungsstillung (Ja/Nein) dar. Als
unabhangige Variablen waren die Fibrogammin®-Dosis, das Geschlecht und der
Um deren Effekt zu

bestimmen, wurde die logarithmierte Chance (Odds) auf eine erfolgreiche

SOFA-Score in dem Regressionsmodell vertreten.

Blutstillung verwendet. Diese wird anhand folgender Formel berechnet:

0dds— p (Blutstillung trifftein) ~ p (Blutstillung trifft ein)
5= p (Blutstillung trifft nicht ein)  1-p (Blutstillung trifft ein)

Mit Hilfe eines Chi-Quadrat-Tests wurde Uberprift, ob das Modell signifikant ist
und eine Analyse stattfinden kann. In Tabelle 22 sind der Chi-Quadrat-Test, die
zugehdérige Signifikanz und die Freiheitsgrade (df) enthalten. Die Freiheitsgrade
entsprechen der Anzahl der Faktoren, die in das Regressionsmodell ein-

gerechnet wurden.

Tab. 22 Logistische Regressionsanalyse 1

Chi-Quadrat df Signifikanz

Omnibus-Test der Modellkoeffizienten 12,273 3 0,007
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Der Omnibus-Test war signifikant (p < 0,05) und die Analyse konnte fortgesetzt

werden.

Tab. 23 Logistische Regressionsanalyse 2

-2 Log-Likelihood Cox & Snell R2 Nagelkerkes R?
59,898
-2-Log-Likelihood 0,203 0,276
Modell Basismodell: 72,172

Anhand der Tabelle 23 lasst sich eine Aussage Uber die Modellglte treffen.

Zur Berechnung der Modellgiite wird Nagelkerkes R2-Wert angegeben. Dieser ist
eine Standardisierung des Cox & Snell R2-Werts und nimmt Werte zwischen 0
und 1 an. Je hoher dieser R2-Wert, desto besser passt das Modell zu den Daten.
Die Effektstarke kann anhand des Nagelkerkes R2?-Wert folgendermaBen
berechnet werden:

f=y/R2+(1-R?) =,/0,276+(1-0,276)=0,6174=0,62
Bei einem Wert von 0,62 handelt es sich um einen starken Effekt nach Cohen.

Tab. 24 Logistische Regressionsanalyse 3

95%
Konfidenzintervall
Regressions- | Standard- Wald df Signi- Exp fir Exp(B)
koeffizient B fehler fikanz (B)
Unterer Oberer
Wert Wert
Fibro- 0,112 0,041 7,570 1 0,006 1,119 1,033 1,212
gammin® El El H ) El El H
SOFA-Score -0,014 0,097 0,020 1 0,887 0,986 0,816 1,193
Geschlecht 0,923 0,705 1,714 1 0,190 2,516 0,632 10,019
Konstante -3,231 1,596 4,097 1 0,043 0,040

Mit Hilfe des Wald-Tests wird die Signifikanz der Regressionskoeffizienten B
gepruft. Die signifikanten Koeffizienten haben einen nachweisbaren Einfluss auf
die Blutstillung. Ein positives Vorzeichen bedeutet, dass ein Anstieg dieser un-
abhangigen Variablen eine Blutstillung wahrscheinlicher macht. Die
Fibrogammin®-Dosis hat einen positiven Regressionskoeffizienten (+0,112).

Dies lasst die Schlussfolgerung zu, dass die Gabe von Fibrogammin® die
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Wahrscheinlichkeit fir eine Blutstillung erhdht. Um die Regressionskoeffizienten
genau beurteilten zu kénnen, werden Odds Ratios verwendet. Eine Odds Ratio
wird wie folgt berechnet:

Odds nach dem Anstieg des Faktors um eine Einheit

Odds Ratio = Exp(B) =

0dds vor dem Anstieg des Faktors um eine Einheit
Erhdht man die unabhangige Variable um eine Einheit, ist die Odds Ratio der
Faktor, um den sich die relative Wahrscheinlichkeit fir das Eintreten einer
erfolgreichen Blutstillung verandert (1 — Exp (B)). Es handelt sich um eine
signifikante Odds Ratio, wenn das Konfidenzintervall den Wert 1 nicht
einschlieBt. Somit sind die Fibrogammin®-Dosis und die Konstanten [
signifikante Regressionskoeffizienten. Die Faktoren Geschlecht und SOFA-
Score werden nicht in der Regressionsanalyse berlcksichtigt, da sie keinen
Hinweis auf den Ausgang der Blutungssituation geben.

Far die Fibrogammin®-Dosis gilt die Odds Ratio Exp (0,112) = 1,119. Erhéht man
die Fibrogammin®-Dosis um eine Einheit (+ 1 IE/kgKG), steigt die relative Wahr-
scheinlichkeit, dass die Blutung gestoppt wird um 11,9% an (p = 0,006).

3.6. Auswirkung von Fibrogammin® auf Thromboembolien

Das Auftreten von Thromboembolien bezieht sich auf den Klinikaufenthalt nach
der Fibrogammin®-Gabe. Dies betraf 9 der 54 Patienten (16,7%) und ereignete
sich bei allen innerhalb von vier Tagen nach der Intervention.

Tab. 25 Lokalisation der Thromboembolie

Grundgesamtheit <15 IENgKG 15 IENgKG
Herzspitze/Herzvorhof 3 1 2
Lungenarterienembolie 2 0 2
V. jugularis 1 0 1
V. portae 1 0 1
A. femoralis 1 0 1
A. radialis 1 0 1
Gesamt 9 1 8
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Die Lokalisationen der Thromboembolien zeigen ein heterogenes Bild. Die
Haufigkeitsverteilung der thromboembolischen Ereignisse im Zeitraum der
Fiborogammin®-Gabe ist in der folgenden Kreuztabelle (Tab. 26) und dem
Balkendiagramm (Abb. 7) dargestellt.

Tab. 26 Kreuztabelle: Thromboembolie

Gruppe Kein Ereignis Thromboembolie Gesamt
N 10 1 11
<15 IE/kgKG
% in Gruppe 90,9% 9,1% 100,0%
N 35 8 43
>15 IE/kgKG
% in Gruppe 81,4% 18,6% 100,0%
N 45 9 54
Gesamt
% Gesamt 83,3% 16,7% 100,0%
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Abb. 7 Balkendiagramm: Auswirkung auf das Risiko einer Thromboembolie

Die Patienten, bei denen sich keine Thromboembolie ereignete, sind als hellgrauer Balken dargestellt. Der
dunkelgraue Balken zeigt die Patienten mit Thromboembolie.

In Gruppe 1 mit der niedrigeren Fibrogammin®-Dosis wurde bei 9,1% der
Patienten eine Thromboembolie diagnostiziert. Wohingegen in Gruppe 2 mit der
héheren Dosis 18,6% der Patienten betroffen waren. Anhand eines Exakten-
Fisher-Tests lasst sich klaren, ob dieser Unterschied signifikant ist.
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Tab. 27 Exakter-Fisher-Test: Thromboembolie

Symmetrische

Naherungsweise

Exakte Signifikanz

Exakte Signifikanz

MaBe Signifikanz (zweiseitig) (einseitig)
Exakter-Fisher 0,667 0,406
Phi 0,103 0,450 0,667
Cramer-V 0,103 0,450 0,667

Die Ergebnisse sind nicht signifikant, da der p-Wert > 0,05 liegt. Somit lassen

sich die Werte der symmetrischen MaBe Phi und Cramer-V nicht auswerten. In

Gruppe 2 mit héherer Fibrogammin®-Dosis konnte im Vergleich zur Gruppe 1 mit

niedrigerer Dosis kein signifikant vermehrtes Auftreten von thromboembolischen

Ereignissen nachgewiesen werden.
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4. Diskussion

4.1. Ergebnisdiskussion im Rahmen der aktuellen Studienlage

Der Nutzen einer Fibrogammin®-Gabe bei Blutungsereignissen wird aktuell
kontrovers diskutiert. Laut einer Ubersichtsarbeit von Adam et al. gilt die
Substitutionstherapie mit FXIlI-Praparaten aus menschlichem Plasma bei
angeborenen und erworbenen FXIllI-Mangelzustanden als sicher und effektiv
(Adam et al., 2017). Im Gegensatz dazu steht die Einschatzung des Review-
Artikels von Godier et al., welche den Nutzen von Fibrogammin® in Frage stellen.
Fibrogammin® wirde zwar zu einer erhéhten FXIII-Aktivitat fihren, die suffiziente
Blutstillung gelte allerdings bei erworbenem FXIlI-Mangel als nicht bewiesen
(Godier et al., 2018). Im Folgenden sollen die eigenen Studienergebnisse zur
Effektivitat der Fibrogammin®-Gabe bei akuten Blutungsereignissen anhand der

aktuellen Studienlage eingeordnet werden.

4.1.1. Effektivitat von Fibrogammin®

Korte et al. untersuchten in einer prospektiv randomisierten Doppelblindstudie,
die Fibrogammin®-Gabe wéahrend eines elektiven Eingriffs in der gastro-
intestinalen Tumorchirurgie bei volljahrigen Patienten. Die Studie umfasste 21
Patienten. Ausgeschlossen waren Patienten mit kongenitaler Gerinnungs-
stérung. Das Risiko fir eine intraoperative Blutung wurde als hoch eingeschatzt,
da die Patienten praoperativ eine erhdéhte Fibrinmonomer-Konzentration von
tber 3 ug/L aufwiesen (Korte et al., 2009). Die Assoziation von erhéhtem
Blutungsrisiko und erhéhter Fibrinmonomer-Konzentration konnten Korte et al. in
einer vorausgegangenen Studie nachweisen (Korte et al., 2005). In der Studie
von 2009 wurden der Interventionsgruppe (11 Patienten) 30 IE/kgKG Fibro-
gammin® appliziert, wohingegen die Kontrollgruppe (10 Patienten) das Placebo-
Praparat Albumin ZLB (CSL Behring, Bern, Schweiz) verabreicht bekam. Beide
Patientengruppen erhielten auBerdem eine Standardtherapie mit nieder-
molekularem Heparin, Kristalloiden, Erythrozytenkonzentraten und Fresh Frozen
Plasma in vergleichbaren Mengen. Fibrogammin® oder Placebo wurden 15min
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nach Operationsstart appliziert. Es wurden keine weiteren Gerinnungsfaktor-
Konzentrate verabreicht. Gemessen wurde der mittlere Blutverlust, der Bedarf an
Erythrozytenkonzentraten sowie die Gerinnselstabilitdt anhand einer Thromb-
elastometrie mit dem ROTEM-System (Pentapharm, Minchen, Deutschland). Es
konnte gezeigt werden, dass die Interventionsgruppe eine signifikant héhere
Gerinnselstabilitdt nach 195min Operationsdauer als die Kontrollgruppe aufwies
(p = 0,004). Der Bedarf an Erythrozytenkonzentraten und Infusionsvolumen
zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen Interventions- und
Kontrollgruppe. Ein Vergleich der Ergebnisse von Korte et al. (Korte et al., 2009)
mit denen aus der vorliegenden Arbeit ist durch die unterschiedlichen Studien-
designs limitiert. Korte et al. testeten Fibrogammin® in einer speziellen
intraoperativen Blutungssituation, wohingegen die Patienten in der hier
vorliegenden Arbeit heterogene Blutungslokalisationen wie Thoraxdrainagen-
Blutungen, Perikardtamponaden, Einstichstellenblutungen aus Shaldonkatheter/
ZVK/ECMO/ECLS, Epistaxis sowie intraabdominale, gastrointestinale, retro-
peritoneale, intrapulmonale und intramuskulare Blutungen aufwiesen. In der
Studie von Korte et al. war der durchschnittliche Blutverlust in der Interventions-
gruppe geringer (p = 0,041) als in der Kontrollgruppe. Dies passt zu den
Ergebnissen der vorliegenden Arbeit. In dieser konnte gezeigt werden, dass bei
der Gruppe mit einer Fibrogammin®-Dosis von >15 IE/kgKG in 46,5% der Falle
eine Blutstillung bewirkt werden konnte. Dies ist ein signifikant h&herer
Prozentsatz (p = 0,036) als bei der Gruppe mit der Dosierung von <15 IE/kgKG
bei der 9,1% der Blutungen erfolgreich gestoppt wurden. Zusatzlich wurden die
Patienten der vorliegenden Arbeit ausschlieBlich mit Fibrogammin® versorgt,
ohne weitere gerinnungsaktivierende Substanzen zu erhalten. Zusammen-
fassend lasst sich sagen, dass Korte et al. bei Hochrisiko-Patienten eine
intraoperativ.  verbesserte  Blutungssituation nach einer frihzeitigen
Fibrogammin®-Gabe von 30 IE/kgKG nachweisen konnten (Korte et al., 2009).

Grothaus-Pinke et al. ver6ffentlichten eine Studie zur Fibrogammin®-Therapie
bei Patienten nach allogener Stammzelltransplantation mit einer akuten Graft-
versus-Host-Reaktion Grad IV im Magen-Darm-Trakt. Alle 27 Patienten litten

unter Hamatochezie, welche die Gabe von Erythrozytenkonzentraten bedurfte.

59



Die Patienten erhielten neben der Immunsuppression eine Startdosis von 5000
IE Fibrogammin® sowie eine Erhaltungsdosis von 20 IE/kgKG dreimal taglich
tber 3 Wochen. Der Median der FXIII-Aktivitat vor der Therapie lag bei 57,5%.
Nach 3 Tagen erhéhte er sich auf 148%, nach 8 Tagen auf 160% (Grothaus-
Pinke et al., 2001). Die Ergebnisse zur FXIII-Aktivitédt lassen sich gut mit den
Daten der vorliegenden Arbeit vergleichen. In der vorliegenden Arbeit konnte
anhand der Rangkorrelationsanalyse dargestellt werden, dass eine hdhere
Fibrogammin®-Dosis mit einer positiven Korrelation von 0,59 einen signifikant
grdéBeren Anstieg (p < 0,001) der FXIII-Aktivitat erzielt. Dabei handelt es sich um
einen starken Effekt. In der Gruppe mit einer Fibrogammin®-Dosis von <15
IE/kgKG stiegen die Mediane der FXIII-Aktivitat signifikant (p = 0,001) von 56%
auf 80% an. Auch in der Gruppe mit einer Fibrogammin®-Dosis von >15 IE/kgKG
konnte ein signifikanter Anstieg (p < 0,001) von 46% auf 85% nachgewiesen
werden. In der Studie von Grothaus-Pinke et al. konnte bei 21 Patienten, deren
Ausgangswert fir die FXIII-Aktivitat unterhalb des Referenzbereichs lag (Median:
53%), eine signifikante Reduktion (p = 0,001) der Bedarfsmenge an Erythro-
zytenkonzentraten innerhalb von 8 Tagen gezeigt werden. 6 Patienten sprachen
nicht auf die Fibrogammin®-Gabe an. Grothaus-Pinke et al. vermuteten, dass
dies mit der FXIII-Aktivitat vor der Fibrogammin®-Gabe zusammenhangt. Der
Median der FXIII-Aktivitat dieser 6 Patienten war mit 81% signifikant héher (p =
0,0051) als der Median der anderen 21 Patienten (Median: 53%). Die
Aussagekraft dieser Studie wird jedoch durch das Fehlen einer Kontrollgruppe
limitiert (Grothaus-Pinke et al., 2001). Laut Grothaus-Pinke et al. scheint sich die
Blutungssituation durch die Fibrogammin®-Gabe bei FXIII-Aktivitdten unterhalb
des Referenzbereichs zu verbessern. Dadurch lasst sich ein Vergleich zu der
vorliegenden Arbeit ziehen, da die hier beschriebenen Patienten ebenfalls zu
Beginn eine FXIII-Aktivitat unterhalb des Referenzbereichs aufwiesen (Median
Grundgesamtheit: 51%). Bei den insgesamt 54 Patienten konnten 38,9% der
Blutungen gestoppt werden. Dabei wurde eine signifikant (p = 0,036) vermehrte
Blutstillung bei den Patienten, welche eine Fibrogammin®-Dosis von >15
IE/kgKG erhalten haben, nachgewiesen. In dieser Gruppe konnte bei 46,5% der
43 Patienten eine Blutstillung bewirkt werden. Im Gegensatz dazu konnte bei nur
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9,1% der 11 Patienten mit einer Fiborogammin®-Dosis von <15 IE/kgKG, eine
Blutstillung erzielt werden.

Gddje et al. beobachteten in einer prospektiven Pilotstudie die FXIII-Aktivitat bei
22 volljahrigen Patienten, die sich einer Koronararterien-Bypass-Operation
(CABG) mit extrakorporalen Verfahren unterzogen hatten. Zuséatzlich wurden die
Drainagen-Férdermenge und der Bedarf an Bluttransfusionen gemessen. Die
Interventionsgruppe bestand aus 11 Patienten, welche 2500 IE Fibrogammin®
bei einem durchschnittlichen Kérpergewicht von 75 kg postoperativ verabreicht
bekamen. Der Kontrollgruppe wurden 11 Patienten zugeordnet. Zusatzlich
erhielten alle Patienten postoperativ 5%-Albumin-Lésung und Kolloidldsung. Die
Therapie mit Erythrozytenkonzentraten und Fresh Frozen Plasma orientierte sich
an den deutschen Leitlinien zur Therapie mit Blutkomponenten und Plasma-
derivaten von 1995 (Wissenschaftlicher Beirat der Bundesarztekammer, 1995).
Die FXIII-Aktivitat wurde mit Hilfe eines standardisierten photometrischen Assays
(Berichrom®, Behring AG, Marburg, Germany) praoperativ, Oh, 6h und 32 — 44h
postoperativ bestimmt. Wahrend der Operation sank der Median der FXIII-
Aktivitat in der Interventionsgruppe von 96,1% auf 55,7%. In der Kontrollgruppe
sank der Median ebenfalls von 88,7% auf 51,8%. Gddje et al. vermuteten, dass
die Abnahme der FXIII-Aktivitdt im Zusammenhang mit dem intraoperativen
Einsatz von extrakorporalen Verfahren steht. In der Interventionsgruppe stieg die
FXII-Aktivitdt nach der Fibrogammin®-Gabe von 2500 IE wieder in den
Referenzbereich (Median 6h postoperativ: 103,1%). Zu diesem Zeitpunkt war der
Median der FXIII-Aktivitdt mit 53,7% in der Kontrollgruppe weiterhin niedrig
(Gédje et al., 1998). Die Wirkung von Fibrogammin® auf die FXIII-
Plasmaaktivitat, die auch Grothaus-Pinke et al. 2001 nachgewiesen haben,
konnte die vorliegende Arbeit ebenfalls mit einem starken positiven Effekt
(positive Korrelation von 0,59) bestatigen (p < 0,001). Im Gegensatz zu der
vorliegenden Arbeit wurde bei Gddje et al. eine feste Dosis von 2500 IE
Fibrogammin® postoperativ unabh&ngig vom individuellen Kdérpergewicht
verabreicht. In der vorliegenden Arbeit hingegen wurde die Fibrogammin®-Gabe
gewichtsadaptiert ausgewertet. Eine gewichtsadaptierte Dosisanpassung wurde
bereits in mehreren Publikationen beschrieben und empfohlen (Adam et al.,
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2017) (Kozek-Langenecker et al., 2017) (Weber et al., 2015). In der Studie von
Gaodje et al. war die Drainagen-Férdermenge am ersten (p = 0,0026) und zweiten
(p < 0,001) postoperativen Tag in der Interventionsgruppe signifikant geringer.
Dies lasst sich gut mit den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit vergleichen, da
ein signifikanter Unterschied (p = 0,036) der Blutstillung zwischen den beiden
Patientengruppen festgestellt wurde. Dabei fanden sich in der Patientengruppe
mit einer Fibrogammin®-Dosis von >15 |IE/kgKG, mehr erfolgreich gestillte
Blutungen als bei der Patientengruppe mit <15 IE/kgKG. Dieser Unterschied zeigt
einen mittleren Effekt (Phi-/Cramer-V-Wert: 0,309; p = 0,036). Bei Gddje et al.
wurde die Drainagen-Férdermenge im Unterschied zu der vorliegenden Arbeit
nicht auf inre Qualitat (blutig oder serds) geprtft. In der vorliegenden Arbeit galt
es nur als aktive Blutung, wenn die geférderte Flissigkeit blutig war. Bei Gédje
et al. zeigte der Bedarf an Erythrozytenkonzentraten und Fresh Frozen Plasma
keinen ausreichend signifikanten Unterschied zwischen der Interventions- und
Kontrollgruppe (Gddje et al., 1998). Ein ahnliches Ergebnis erhielten auch Korte
et al. in ihrer 2009 publizierten Studie. Somit lasst Gddje et al. die Notwendigkeit

von Fibrogammin® fir eine effiziente Blutstillung unbeantwortet.

Godier et al. bezweifeln den Nutzen von Fibrogammin® zur funktionellen
Optimierung der Gerinnungssituation. Fiborogammin® erhéhe zwar die FXIII-
Aktivitat im Plasma, der Nutzen far Blutstillungen und die Reduktion des Bedarfs
an Blutprodukten gelte allerdings bei erworbenem FXIlI-Mangel als nicht
bewiesen. Daher wird die Gabe von FXIlI-Praparaten im Rahmen von
erworbenen perioperativen FXIlI-Mangelzustanden in den Leitlinien nach Godier
et al. nicht empfohlen (Godier et al., 2018).

Eine prospektive randomisierte Doppelblindstudie von Gédje et al. bezog sich auf
75 volljahrige Patienten mit einer elektiven Koronararterien-Bypass-Operation.
Die praoperativen Gerinnungsparameter waren normwertig. Alle Patienten
wurden intraoperativ. mit extrakorporalen Verfahren und entsprechender
Heparinisierung versorgt. Dabei wurde intraoperativ 25 Patienten ein Placebo,
25 Patienten 1250 IE Fibrogammin® und 25 Patienten 2500 IE Fibrogammin®
20min nach Operationsbeginn verabreicht. Die FXIII-Aktivitdt wurde mit Hilfe
eines standardisierten photometrischen Assays (Berichrom®, Behring AG,
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Marburg, Germany) praoperativ, zum Zeitpunkt der Heparinisierung, 30min nach
der Heparinisierung, 0h, 6h, 12h, 24h, 36h, 48h und 120h nach der
Fibrogammin®-Gabe bestimmt. In allen drei Gruppen sank die FXIII-Aktivitat und
erreichte 30min nach dem Anschluss des exirakorporalen Verfahrens ihr
Minimum. Dabei gab es keinen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen
(Goédje et al., 2006). Dieses Ergebnis passt zu der vorausgegangenen Studie von
Gddje et al. aus dem Jahr 1998 (Gddje et al., 1998). Die FXIII-Aktivitat zeigte in
der Arbeit von Gédje et al. im Jahr 2006 postoperativ nach der Fibrogammin®-
Gabe signifikante Unterschiede (p < 0,05) zwischen den drei Gruppen. Patienten,
welche 2500 IE Fibrogammin® erhalten hatten, erreichten héhere FXIII-
Aktivitaten als die Patienten, welche 1250 IE Fibrogammin® erhalten hatten. Die
letztere Patientengruppe zeigte wiederum signifikant héhere FXIII-Aktivitaten als
die Placebo-Gruppe (Gddje et al., 2006). Bei Gddje et al. zeigte die Drainagen-
Foérdermenge und der Bedarf an Blutprodukten keinen signifikanten Unterschied
zwischen den Gruppen. Um darzustellen, dass die Blutungssituation abhangig
von der FXIII-Aktivitdt war, wurden die 3 Gruppen jeweils in zwei Untergruppen
mit einer FXIlI-Aktivitdt von <70% und im Referenzbereich (hier: 70 — 120%)
eingeteilt. Dabei wurde ein signifikanter Unterschied in der Drainagen-
Férdermenge und der Notwendigkeit der Gabe von Blutprodukten deutlich. Lag
die FXIII-Aktivitat im Referenzbereich bluteten die Patienten signifikant weniger
und bendtigten somit auch geringere Mengen an Blutprodukten. Dies
verdeutlicht, dass sich die Fibrogammin®-Substitution an der Plasmaaktivitat
orientieren sollte. Bei Patienten mit vermehrten Blutungen nach einer
Koronararterien-Bypass-Operation wird eine Uberwachung der FXIII-Aktivitat
empfohlen. Liegt diese <70%, scheint eine Therapie mit Fibrogammin® die
Blutung zu reduzieren und Bluttransfusionen vermeiden zu kénnen (Gdodje et al.,
2006). Die Erkenntnisse der Studie von Gédje et al. unterstiitzen die Ergebnisse
der vorliegenden Arbeit. Die durchschnittliche FXIII-Aktivitdt vor der
Fibrogammin®-Gabe lag bei den Patienten der vorliegenden Arbeit ebenfalls
unterhalb des Referenzbereichs (Median Grundgesamtheit: 51%). In Anlehnung
an die Fachinformation, welche bei akuter Blutung eine Dosierung von taglich
mindestens 15 — 20 IE/kgKG Fibrogammin® zur Therapie des erworbenen FXIII-

63



Mangels empfiehlt (CSL Behring GmbH, 2018), fiihrte in der vorliegenden Arbeit
eine Dosierung von >15 IE/kgKG zu einer signifikant verbesserten Blutstillung (p
= 0,036). Dies wird in der vorliegenden Arbeit anhand einer logistischen
Regressionsanalyse untermauert, die zeigt, dass mit einer Erhéhung der
Fibrogammin®-Dosis um 1 IE/kgKG die relative Wahrscheinlichkeit zur
Blutstillung um 11,9% (p = 0,006) steigt. Dieses Ergebnis sollte vorsichtig
interpretiert werden. Klinische Faktoren, die nicht in das Modell eingerechnet
werden konnten, kénnten ebenfalls Auswirkungen auf die Blutungssituation
haben. Zu nennen ist hierbei unter anderem die Blutungsursache, welche
aufgrund der fUr eine entsprechend erweiterte Analyse zu geringen Fallzahl nicht

einbezogen werden konnte.

4.1.2. Risiko fiir Thromboembolien

Fibrogammin® kénnte aufgrund seiner prokoagulatorischen Wirkung mdéglicher-
weise einen Zusammenhang mit Thromboembolien zeigen. Der Hersteller CSL
Behring warnt vor der Fibrogammin®-Anwendung bei kirzlich entstandenen
Thrombosen. Fibrogammin® habe eine fibrinstabilisierende Wirkung, die zu einer
erhéhten Gerinnselstabilitat fUhren kénnte (CSL Behring GmbH, 2018).

Eine in-vitro Studie von Theusinger et al. zeigte, dass FXIII essenziell fir die
Gerinnselstabilitat ist. Untersucht wurde das Blut von 90 kritisch kranken
Patienten perioperativ mit Hilfe eines ROTEM-Assays (Tem Innovations GmbH,
Minchen, Deutschland). Ausgeschlossen wurden Patienten mit bekannter
Gerinnungsstérung und einer Thrombozytopenie von <100,000/uL. Pro Patient
wurden drei Citratblut-Proben als Kontroll- und Interventionsgruppe fir das
ROTEM-Assay verwendet. Die Patienten wurden in 3 Gruppen mit jeweils 30
Patienten aufgeteilt. Den Gruppen wurde fir den ROTEM-Test jeweils 0.32 IE
Fibrogammin® in 5 pl, 0.63 IE Fibrogammin®in 10 pl und 1.25 IE Fibrogammin®
in 20 pl oder die entsprechende Menge an Aqua ad injectabilia oder keine weitere
Substanz hinzugefigt. Im Plasma lagen durchschnittlich eine hohe Fibrinogen-
Konzentration (Median: 5,2 g/L, Referenzbereich: 1.5 — 4.0 g/L) und eine FXIII-
Aktivitat unterhalb des Referenzbereichs (Median: 62%, Referenzbereich: 70 —
140%) vor. Die FXIII-Aktivitat wurde mit Berichrom® FXIIlI (Dade Bering,
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Dldingen, Schweiz) bestimmt. Das hinzugefligte Fibrogammin® bewirkte einen
signifikanten (p < 0,001), allerdings dosis-unabhangigen Anstieg der
Gerinnselstabilitat (Theusinger et al., 2010). Ahnliche Ergebnisse verdffentlichten

auch Nielsen et al. in einer weiteren in-vitro Studie (Nielsen et al., 2004).

Godier et al. schatzen das Potential von Fibrogammin® als Ausléser einer
Thromboembolie in ihrer Ubersichtsarbeit als fraglich ein und fordern weitere
Untersuchungen (Godier et al., 2018).

Cushman et al. untersuchten anhand einer verschachtelten Fall-Kontroll-Studie
inwieweit die Plasmakonzentrationen von Gerinnungsfaktoren mit einer
Thromboembolie assoziiert sind. Insgesamt gab es 1.509 studienrelevante
Patienten, von denen 30,62% eine und 69,38% keine Thromboembolie
entwickelten. Die Konzentration des FXIII-A-Antigens wurde mittels ELISA-Test
gemessen. Dabei handelte es sich zwischen der FXIII-Aktivitat in der Gruppe mit
Thromboembolie (Median: 142%) und der Gruppe ohne Thromboembolie
(Median: 141%) um keinen signifikanten Gruppenunterschied (p = 0,65). Das
Ergebnis der Studie zeigte, dass erhdhte Plasmakonzentrationen der FXIII-A-
Untereinheit das Risiko fir ein thromboembolisches Ereignis nicht beeinflussen
(Cushman et al., 2009). Diese Studie bezieht sich im Gegensatz zu der
vorliegenden Arbeit nur auf die plasmatische FXIII-A-Aktivitdt und untersucht
nicht den Zusammenhang zwischen der Fibrogammin®-Substitution und dem
Risiko fir thromboembolische Ereignisse. In der vorliegenden Arbeit erlitten 9 der
54 Patienten und somit 16,7% eine Thromboembolie innerhalb von 4 Tagen nach
der Fibrogammin®-Gabe. Davon wurden 8 Patienten der Gruppe mit héherer
Fibrogammin®-Dosis von >15 IE/kgKG zugeordnet. Dieser Unterschied war
ohne Signifikanz (p = 0,667).

Solomon et al. geben einen Uberblick (iber die von 1993 — 2013 gemeldeten
Fibrogammin®-assoziierten Nebenwirkungen. Insgesamt wurden in diesem
Zeitraum 75 Falle erfasst. Davon waren 9,3% (7 von 75 Féllen) eine Thrombo-
embolie. Dies ergibt eine Rate von einer Thromboembolie pro 236.207.200 IE
verabreichtem Fibrogammin®. Dabei traten 3 Thromboembolien bei Patienten
mit kongenitalem FXIlI-Mangel und 4 Thromboembolien bei erworbenem FXIII-

65



Mangel im Rahmen einer prophylaktischen Langzeittherapie mit Fibrogammin®
auf. In allen Féllen gab es weitere Risikofaktoren, welche als Grund fir das
Ereignis dienen kénnten (Solomon et al., 2016). Die Ergebnisse dieser
Langzeitstudie passen zu den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit und lassen
die Schlussfolgerung zu, dass das Thromboserisiko durch eine Fibrogammin®-
Substitution als gering eingestuft werden kann. In der vorliegenden Arbeit zeigten
die Falle eines thromboembolischen Ereignisses keinen signifikanten
Zusammenhang (p = 0,667) mit der Fibrogammin®-Dosis. Die Patientengruppe
mit einer herstellergerechten Fiborogammin®-Dosierung von >15 IE/kgKG zeigte
nicht signifikant mehr Thromboembolien als die Gruppe mit <15 IE/kgKG
Fibrogammin®. Somit Iasst sich vermuten, dass sich die thromboembolischen
Ereignisse in der vorliegenden Arbeit vielmehr auf die Bettlagerigkeit oder die
Anlage von beispielsweise Shaldonkathetern und zentralen Venenkathetern der
Patienten zurtckzufihren sind. Auch wenn die Fallzahl der vorliegenden Arbeit
mit 54 Patienten relativ gering ist und somit keine allgemeingiltigen Rulck-
schlisse in Bezug auf klinische Endpunkte gezogen werden kénnen, konnte mit
héherer Fibrogammin®-Dosis (>15 IE/kgKG) kein signifikant erhéhtes Risiko flr

eine Thromboembolie erfasst werden.

4.1.3. Non-Responder

In der vorliegenden Arbeit gab es zwei Non-Responder, deren FXIII-Aktivitat
nach der Fibrogammin®-Gabe niedriger war als zuvor. Dabei sank die FXIII-
Aktivitat nach der Gabe von 15,06 IE/kgKG Fibrogammin® von 68% auf 67%
bzw. nach der Gabe von 18,12 IE/kgKG von 36% auf 28%. In der Literatur wurden
nur wenige Falle mit ausbleibender Aktivitatserh6hung dokumentiert. Solomon et
al. sprechen von einem sehr geringen Prozentsatz mit 8% aller gemeldeten
Fibrogammin®-Nebenwirkungen (Solomon et al.,, 2016). Daraus kénnte man
schlieBen, dass bei den Non-Respondern der vorliegenden Arbeit andere
Faktoren eine Rolle gespielt haben. Beispielsweise kénnte die ausbleibende
FXII-Erhéhung mit einem starken Verbrauch der Gerinnungsfaktoren erklart
werden. Nachweisbar ware dies anhand der D-Dimere, welche in den beiden

Fallen allerdings nicht routinemaBig bestimmt wurden.
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Ein weiterer Faktor kénnte ein Messfehler bei der Bestimmung der FXIII-Aktivitat
sein. Diese wurde in der vorliegenden Arbeit mit Hilfe eines Berichrom® Factor
Xl Assays (Siemens AG, Muanchen, Deutschland) im UKT-Zentrallabor aus
Citrat-Blut chromogen bestimmt. Die Vorgaben zur Reproduzierbarkeit der
Ergebnisse wurden standardisiert umgesetzt. Laut Keller und Magunia kann eine
stark erniedrigte Fibrinogen-Konzentration zu falsch niedrigen FXIII-Aktivitaten
fuhren. Der physiologische Fibrinogen-Spiegel liegt bei 150 — 450 mg/dL (Keller
and Magunia, 2019). Die Patienten in der vorliegenden Arbeit zeigten einen
Median der Fibrinogen-Konzentration von 270 mg/dL vor der Fibrogammin®-
Gabe und 274 mg/dL nach der Fibrogammin®-Gabe. Von einer verfalschten
Messung der FXIII-Aktivitat ist somit nicht auszugehen.

4.2. Limitationen der Studie

Das Patientenkollektiv zeigte unterschiedliche Verteilungen in Bezug auf das
Geschlecht. In der vorliegenden Arbeit wurden vorwiegend mannliche Patienten
erfasst, wodurch ein geschlechtsspezifischer Unterschied verschleiert werden
kdénnte.

Es handelte sich um eine heterogene Gruppe an Patienten, die unterschiedliche
Hauptdiagnosen aufwiesen. lhre Gemeinsamkeit bestand in einer labor-
chemisch ahnlichen Gerinnungssituation. Dies wurde in der vorliegenden Arbeit
genauestens Uberprift. Daher kdnnen die Ergebnisse als vergleichbar
eingeschatzt werden.

Zusétzlich zu Fibrogammin® wurden die Patienten mit einer Standardtherapie
mit leukozytenarmen Erythrozytenkonzentrat versorgt. Physiologisch ist die
Thrombozytenmargination in den BlutgefaBen wichtig flr eine gute Blut-
gerinnung. Diese entsteht durch zufallige Zusammenst6Be von Erythrozyten und
Thrombozyten, welche abhéngig von den Wandscherraten im Blutgefal3
auftreten. Dabei werden die Thrombozyten vermehrt in den Randstrom gedrangt
(Eckstein et al., 1987). Die erythrozytaren Korpuskel bringen die Thrombozyten
in Kontakt mit dem Endothel und die Gerinnungsablaufe kénnen starten. Liegt
der Hb-Wert allerdings < 8 g/dL, sind zu wenig Erythrozyten im Blutstrom
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enthalten, um eine ausreichende Margination der Thrombozyten zu
gewahrleisten. Daraus resultiert eine verschlechterte Gerinnung. In der
vorliegenden Arbeit lagen die Mediane der Hb-Werte in der Grundgesamtheit zu
allen Zeitpunkten > 8 g/dL. Vor der Fibrogammin®-Gabe betrug der Median in
der Grundgesamtheit 8,3 g/dL. Nach der Fibrogammin®-Gabe lag der Median
bei 8,2 g/dL, nach 12h bei 8,0 g/dL und nach 24h bei 8,3 g/dL. Es handelte sich

demnach um eine vernachlassigbare Einschrankung.

Eine weitere Limitation stellt die eher geringe Fallzahl von insgesamt 54
Patienten dar. Das Patientenkollektiv beinhaltet einen kleinen Stichproben-
umfang und erlaubt folglich nur vorsichtige Rickschlisse auf klinische End-
punkte. Trotzdem zeigen die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit eine viel-
versprechende Schlussfolgerung, die als Pilot-Studie und somit als Ausgangs-

punkt fir weitere Studien dienen kann.

4.3. Schlussfolgerung

Die vorliegende Arbeit beschreibt eine umfassende Analyse des FXIlI-
Konzentrats Fibrogammin® zum Einsatz bei intensivpflichtigen Patienten. Wie
die aktuelle Studienlage zeigt, konnte eine Erhéhung der FXIII-Aktivitat im
Plasma durch die Fibrogammin®-Gabe nachgewiesen werden. Den Ergebnissen
der vorliegenden Arbeit zur Folge scheint Fibrogammin® einen glnstigen Effekt
auf das Erreichen einer Blutstillung zu haben. In die Diskussion wurden sowohl
unterschiedliche Fibrogammin®-Dosierungen als auch andere Messmethoden
der FXIII-Aktivitat und der Definition einer Blutstillung einbezogen. Die Vergleich-
barkeit war gréBtenteils durch unterschiedliche Studiendesigns limitiert. Dennoch
lasst sich eine Verbesserung der Blutungssituation durch eine FXIII-Substitution
vermuten. In der vorliegenden Arbeit wurde keine Assoziation der Anwendung
von Fibrogammin® zu thromboembolischen Ereignissen festgestellt. Trotz der
genannten Limitationen der Studie, untermauern die Forschungsergebnisse den
Einsatz von Fibrogammin® mit einer Dosis von >15 IE/kgKG bei erworbenem
FXIll-Mangel. Fir weiterreichende Behandlungsempfehlungen wird ein
prospektives Studienmodell bendtigt.
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5. Zusammenfassung

In der vorliegenden retrospektiven Datenanalyse erhielten 54 intensivpflichtige
Patienten mit erworbenem FXIlI-Mangel wahrend einer akuten Blutungssituation
als gerinnungsaktivierende Substanz ausschlieBlich ein FXIlI-Praparat
(Fibrogammin®). Damit waren die bestméglichen Voraussetzungen geschaffen,

um die isolierte Gerinnungswirkung einer FXIII-Substitution zu beurteilen.

Die Patienten wurden in zwei Gruppen mit vergleichbarem Gerinnungsstatus
unterteilt. Die Einteilung erfolgte anhand der verabreichten FXIll-Dosis.
Angelehnt an die Fachinformation wurde ein Grenzwert von 15 IE/kgKG
festgelegt. Fir die Wirkung der FXIII-Substitution auf die FXIlI-Plasmaaktivitat,
konnte mit Hilfe einer Rangkorrelationsanalyse ein signifikant starker Effekt (p <
0,001, positive Korrelation von 0,59) nachgewiesen werden. Die aktuelle
Blutungssituation der Patienten mit einer héheren Fibrogammin®-Dosis (>15
IE/kgKG) konnte im Vergleich zur Gruppe mit niedrigerer Fibrogammin®-Dosis
(215 IE/kgKG) signifikant verbessert werden (p = 0,036). Daraus lasst sich
schlussfolgern, dass eine Fibrogammin®-Dosis von >15 IE/kgKG mit héherer
Wahrscheinlichkeit zu einer Blutstillung flhrt. Dieses Ergebnis wird durch eine
logistische Regressionsanalyse untermauert, die zeigte, dass mit einer Erhéhung
der Fibrogammin®-Dosis um 1 IE/kgKG die relative Wahrscheinlichkeit zur
Blutstillung um 11,9% steigt (p = 0,006). Bezlglich des Auftretens von
Thromboembolien im Zusammenhang mit der Fibrogammin®-Gabe konnte in
Gruppe 2 mit héherer Fibrogammin®-Dosis (>15 IE/kgKG) im Vergleich zur
Gruppe 1 mit niedrigerer Dosis (<15 IE/kgKG) kein signifikant vermehrtes

Auftreten von thromboembolischen Ereignissen nachgewiesen werden.

Auch die aktuelle Studienlage lasst eine Verbesserung der Blutungssituation
durch eine FXIII-Substitution vermuten. Trotz Limitationen der Studie, wie
heterogenes Patientenkollektiv mit {berwiegend mannlichem Geschlecht,
unterstitzen die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit den Einsatz von
Fibrogammin® mit einer Dosis von >15 IE/kgKG bei erworbenem FXIII-Mangel
im Rahmen einer Blutungssituation. Fir weiterreichende Behandlungs-

empfehlungen wird ein prospektives Studienmodell bendétigt.
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