Fibrinogen-Messung

Nach den Beitragen zum Fibrinogen-Marketing und
zur Fibrinogen-Indikation folgt jetzt ein Beitrag zur
sogenannten ,funktionellen” Fibrinogen-Messung.

Hintergrund

In der Fachinformation (FI) zum Fibrinogen-Praparat (Haemocomplettan) vom
Marz 2005 wird vom Hersteller (ZLB Behring) darauf hingewiesen, dass vor
Anwendung von Haemocomplettan der Fibrinogenspiegel nach Clauss
bestimmt werden soll und eine prazise Uberwachung einer
Substitutionstherapie mit Hilfe von Laboruntersuchungen (mittels geeigneter
Methoden zur Bestimmung der Fibrinogen-Aktivitat, z.B. Methode nach Clauss)
insbesondere zur Vermeidung von Uberdosierungen unerlasslich ist. Diese
Aussagen bleiben bei (ZLB) CSL Behring uiber die Jahre unverandert (Marz
2005, Januar 2007, Januar 2009, August 2011).

Erst mit der FI vom Oktober 2012 andert sich dies. Jetzt heilst es an gleicher
Stelle: ,Der (funktionale) Fibrinogenspiegel sollte bestimmt werden, um die
individuelle Dosierung zu berechnen.”

Dieser Strategiewechsel hat - moglicherweise - Methode (s. dazu Fibrinogen-
Marketing): Es wird der Versuch unterstellt, eine ,funktionale” Beurteilung
eines Gerinnsels uber die ROTEM-Diagnostik (TEM International) anstelle
einer Fibrinogen-Konzentrations-Bestimmung nach Clauss einzufiihren, die
allerdings ausdrucklich von den Fachgesellschaften (z.B. S3-Leitlinie [3] und
der Bundesarztekammer [1] gefordert wird.

Die Nachfrage bei der Fa. CSL Behring [2] auf die Frage, was unter dem so
genannten ,funktionellen” Fibrinogen zu verstehen ist, ergibt: Die Anderung
des Wortlautes in der Fachinformation von Haemocomplettan P (Oktober 2012,
RZ) erfolgte im Rahmen einer Anpassung der Fachinformation an die CORE
SmPC FOR HUMAN FIBRINOGEN PRODUCTS der EMA (Januar 2009, RZ).
Sowohl korpereigenes als auch zugefuhrtes Fibrinogen ist nicht immer
komplett gerinnbar. Deshalb wird eine funktionelle Bestimmung empfohlen, um
keine falsch hohen Werte zu dedektieren. Die ubliche Testmethode zur
Bestimmung des funktionellen Fibrinogens ist die Methode nach Clauss. Wir
sehen daher beide Formulierungen als kongruent an [2].

Die Nachfrage bei der Fa. TEM International (Medical Director, KG) ergibt
(August 2013): Wegen Auslandsverpflichtungen kann leider kein Beitrag
erstellt werden.
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Die Rotem-Diagnostik wird mehrfach als ,funktionelle” Fibrinogen-Messung
bezeichnet [z. B. 9, 18, 19, 21] und der Effekt einer Fibrinogen-Zufuhr sollte
eher anhand der Vollblut-Gerinnung anstatt der Fibrinogen-Plasma-
Konzentration beurteilt werden (,,... it appears preferable to understand the
impact of fibrinogen supplementation on whole-blood clotting than to know the
concentration of fibrinogen in plasma”) [23].

Aus diesen Grunden wird im Folgenden untersucht, ob sich eine Rotem-
Diagnostik zur ,funktionellen” Fibrinogen-Bestimmung eignet oder nicht.
Da sich die meisten Publikationen auf die Rotem-Diagnostik
(Thrombelastometrie) beziehen, wird (vorlaufig) auf die nur teilweise
vergleichbare Messung der maximalen Amplitude (MA) der ,funktionellen”
Fibrinogen (FF) Thrombelastographie (TEG) verzichtet [23].

Rotem und Fibrinogen-Konzentration

Auf der Website der Fa. TEM International [26] findet sich folgende
Formulierung: ,fib-tem® ist ein gebrauchsfertiges ROTEM ®-Systemreagenz zur
Bestimmung der Fibrinogenkonzentration und der Qualitat der Fibrin-
Polymerisation im Citratblut. Das Reagenz bewirkt eine Plattcheninhibition,
wodurch ein reines Fibringerinnsel entsteht und gemessen wird."

Das Ergebnis dieses Tests (MCF, maximum clot firmness = maximale
mechanische Gerinnselfestigkeit) wird in mm (Amplitude) angegeben. Wird
nicht der Endwert abgewartet, kann auch ein CA-Wert (Clot Amplitude) nach
z.B. 10 oder 5 min abgelesen werden (CA 5/ 10), um Zeit zu sparen.

Lineare Beziehungen zwischen Fibrin-Konzentration und Rotem

In der Literatur werden haufig lineare Beziehungen zwischen der
Fibrinkonzentration (cFib, g/l) und dem FIBTEM-Test als MCF oder A10 (Cal0)
bzw. A5 (CA5) (mm) angegeben. Die Daten stammen von Trauma-Patienten,
Patienten der Chirurgie einschliefSlich Herzchirurgie (CPB) sowie Probanden.
Da die Funktionen nur in Ausnahmefallen genannt werden, wurden sie aus den
entsprechenden Abbildungen (cFib vs. MCF oder MCF vs. cFib) nach
maximaler VergrofSerung grafisch entwickelt. Das Ergebnis findet sich in der
folgenden Tabelle.



Erstautor Jahr Gleichung Anmerkung
cFib {g/l1) = a x FIBTEM MCF (mm) + b
a b
Rugeri 2007 0,2077 + 0,3254 Al10, vomn Autor
Roullet 2010 0,213 + 0,22 Al0D
Schiéchl 2011 0,133 + 0,58 Al0
Haas 2011 0,144 + 0,60
Solomon 2011 0,147 + 0,59
Schaden 2012 0,252 - 1,13
Ogawa 2012 0,139 + 0,66 n =150
0,114 + 1,37 n =50
Urwyler 2012 0,136 +1,1
Solomon 2013 (B) 0,232 - 0,9 Baseline
0,179 - 0,26 End of CPE
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Abb.: Lineare Beziehungen cFib (g/) als Funktion von FIBTEM MCF (bzw. A10) (mm) zur
Messung der Fibrinogen-Konzentration im Plasma des Vollblutes nach verschiedenen
Autoren [4, 13, 16, 17, 18, 20, 22, 25, 28]. Der markierte Balken kennzeichnet den
Normalwert-Bereich.

Welche Schlussfolgerungen sind daraus abzuleiten:

» Der Normalwertbereich der cFib von 2,5 bis 3,0 g/l entspricht einer MCF
von 10 - 18 mm, deutlich kleiner als bisher als Normalwert angegeben 9 -
25 mm [8].

» Im diagnostisch interessanten Bereich unter 2 g/l streut die MCF von 6 -



12,5 mm und ist damit diagnostisch nicht verwertbar.

» Folgt man der Behauptung, ein MCF-Wert < 8 mm stehe fur eine erhohte
Blutungsneigung [29], in der Abb. eingezeichnet, dann liegt die
entsprechende cFib zwischen ca. 0,9 und 2,3 g/l, also eine diagnostisch
kaum verwertbare Angabe.

Da ist selbst der Hersteller zuruckhaltender: ,Der kritische plasmatische
Fibrinogenspiegel, ab welchem Blutungen auftreten konnen, liegt bei
ungefahr 0,5 - 1,0 g/1.“ (CSL Behring, Fachinformation Haemocomplettan,
Oktober 2012), identisch mit den Vorgaben der EMA (European
Medicines Agency).

e Ein POC-Algorithmus fur ,blutende” kardiochirurgische Patienten, denen
ein Fibrinogen-Konzentrat routinemaliig bei einem A10-Wert
(Gerinnselfestigkeit nach 10 min) von < 10 mm gegeben wird [30], also
bei einer Fibrinogen-Konzentration unterhalb von 2,5 g/l, ist als hochst
problematisch einzustufen: Die BAK (Bundeséarztekammer) und die EMA
fordern als Zielwert einer Therapie, nicht als Interventionsgrenze, einen
Wert von 1,0 g/l (vergl. dazu Indikation zur Gabe von Fibrinogen).

» Gemals 7 Publikationen betragt die cFib bei einer MCF von 0 mm
zwischen 0 und 1,4 g/l. Soll dies ein Bereich von funktionell inaktivem
Fibrinogen sein?

Mit zwei Abbildungen aus der Literatur soll dies belegt werden.

6

I
1

®

11 ]

cFib (g/l)

0 10 20 30
FIBTEM A10 (mm)

Abb.: cFib bis 2 g/l bei FIBTEM A 10 von 0 mm [20]

Bei dieser Darstellung (FIBTEM A10, [20]) betragt die cFib fur eine MCF
von 0 mm zwischen ca. 0,2 und 2 g/l (inaktives Fibrinogen?), bei 6 mm
streuen die Werte zwischen ca. 0,5 und 3,5 g/l.
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Abb.: cFib bis 1,5 g/l bei FIBTEM A 10 von 0 mm [16]

Das gleiche Bild kann man einer anderen Publikation entnehmen

(FIBTEM A10, [16]: Auch hier bei 0 mm eine grolse Zahl von Messwerten
bis ca. 1,5 g/l, erneut inaktives Fibrinogen?

e Gemals 2 Publikationen betragt die cFib 0 g/dl bis zu einer MCF von 5

mm, also eine Gerinnselbildung ohne Fibrinogen, kaum zu interpretieren.
Auch hier eine Abbildung aus der Literatur.
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Abb.: cFib 0 g/l bis FIBTEM MCF von 5 mm [18]

In diesem Fall [18] betragt die cFib bis zu einer MCF von 5 mm immer
noch 0 g/l, eine Gerinnselbildung ohne Fibrinogen durfte kaum zu
interpretieren sein.

Fazit 1

Eine auch nur annahernd exakte Messung der Fibrin-Konzentration im Plasma
des Vollblutes ist iber die FIBTEM-Diagnostik mit Hilfe des Rotem-Gerates
nicht moglich, insbesondere nicht im diagnostisch entscheidenden Bereich von
0-2g/

Rotem bei pra-, intra- und postoperativen
Besonderheiten

In der folgenden Abbildung sind entsprechende Befunde zusammengetragen:
Drei lineare Beziehungen (cFib vs.MCF) fur den intraoperativen Bereich unter
Einsatz von Ringer-Laktat- (RL), Gelatine- (GEL) und HES-Losungen (HES)
[10].

Zwei weitere lineare Beziehungen (cFib vs. MCF) fur die Geburtshilfe (GH) und



die postpartale Blutung (PPB) [6]. Weitere Einzelwerte stammen aus
verschiedenen intraoperativen Bereichen [11, 14, 15, 24, 27, 28].
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Abb.: Lineare intraoperative Beziehungen (cFib vs. MCF / A5) bei Ringer-Laktat- (RL),
Gelatine- (GEL) und HES-Losungen (HES) [10] sowie Geburtshilfe (GH) und postpartaler
Blutung (PPB) [6]. Einzelwerte aus verschiedenen intraoperativen Bereichen [11, 14, 15,
24,27, 28].

Fazit 2

Es ist nicht zu erkennen, wie eine annahernd exakte Messung der Fibrin-
Konzentration im Plasma des Vollblutes mit der FIBTEM-Diagnostik mit Hilfe
des Rotem-Gerates moglich sein konnte: Der Einsatz von Infusionslosungen
sowie verschiedene Besonderheiten (Gynakologie, Geburtshilfe) schlieSen den
Einsatz des Rotem-Gerates aus.

Es ist bisher offensichtlich geworden, dass uber die Rotem-Diagnostik eine
verlassliche Diagnostik im Bereich der Fibrinogen-Konzentration von 0 - 2 g/l
nicht moglich ist. Aus diesem Grund mehren sich die Publikationen mit
quantitativen Verdunnungsversuchen, um vorhersagbare Fibrinogen-
Konzentrationen im diagnostischen Bereich von 0 - 2 g/l einzustellen.

Zum besseren Verstandnis der folgenden Abbildung soll die Problematik an
einem Zahlenbeispiel verdeutlich werden.

Werden 100 ml Blut mit einem Hamatokrit von 40 %, typischer Wert von
Citratblut (9 : 10 verdunnt), 1 : 2 verdunnt (100 ml Blut + 100 ml Losung),



dann nimmt die Fibrinogen-Konzentration im Plasma von 100 % auf 37,5 % ab:
60 ml Plasma x 100 % cFib = 160 ml Plasma/Losung x 37,5 % cFib.

Auf diese Weise wurden die folgenden Literaturdaten verarbeitet, wobei die
Verdinnung mit 0,9 % NaCl (NaCl), Gelatine- (GEL), HES- (HES) sowie
Albumin-Losung (ALB) erfolgte. Besonders bemerkenswert ist der Befund, dass
eine 1 : 2-Verdunnung mit autologem Plasma, also Halbierung des Hamatokrits
bei gleicher cFib, zu einer Steigerung der MCF und damit scheinbaren
Erhohung der cFib auf 131 % gemessen wird [5, 13, 19, 21, 23].
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Abb.: Priifung der Messgenauigkeit des ROTEM am Beispiel von verdiinntem Vollblut:
Mogliche Abhdngigkeit der MCF vom Hdmatokrit und dem Verdiinnungsmedium.

Eine Versuchsreihe [19], deren Ergebnisse in der Abb. mit rot gekennzeichnet
sind, bedurfen eines besonderen Kommentars.

Bei den 33 % Verdunnungen (2 ml Citrat-Blut + 1 ml Losung), d.h. cFib wurde
auf 52 % gesenkt, wurden die Rotem-Ergebnisse (Median-Werte in Fig. 1 E)
von den Autoren insofern erfolgreich kontrolliert, als die Anderung des
Hamatokrits und der Thrombozytenzahl eindeutig mit den Vorhersagen
ubereinstimmte (Tab. 1). Dies gilt auch fur die Anderung der cFib von
ursprunglich 3,14 auf 1,63 g/l. Das bedeutet, dass offensichtliche
Fehlmessungen vorliegen, die im Text (nicht im Summary) als Koagulopathie
eingestuft wurden. Um zwischen Fehlmessung und Koagulopathie zu
differenzieren, wurden jeweils 300 pl der verdunnten Blutproben entsprechend



210 pl Plasma (Hct 30 %) mit 10 pl & 200 pg Fibrinogen (cFib = 20 g/l) versetzt
und damit die gemessene cFib von 1,63 auf 2,47 g/l erhoht.

Die Ergebnisse: Die MCF blieb im Falle von HES unverandert, also eine
Erhohung der cFib hat keinen Einfluss auf die MCF, d.h. grobe Fehlmessung
im Beisein von HES. Im Falle von 0,9 % NaCl wurde die MCF von ursprunglich
14,9 mm auf 15,1 mm quasi normalisiert, allerdings mit nur 2,47 statt 3,14 g/l
cFib, also eine grobe Uberschatzung der cFib jetzt um 29 % (eine MCF von
jetzt 15,1 mm entspricht 3,18 g/l cFib anstelle der tatsachlichen cFib von 2,47
g/b).

Im Falle von Albumin und Gelatine fand eine teilweise Korrektur nach oben
statt.

Das bedeutet, dass die offensichtlichen Fehlmessungen (von - 19 bis + 8 %) bei
Senkung des Hamatokrits uber eine quantitative Zugabe von Fibrinogen nicht
(HES - 19 %) oder teilweise uiberkompensiert (0,9 % NaCl + 29 %) werden
konnen [19].

Fazit 3

Sowohl der Hamatokrit als auch inshesondere das Verdunnungsmedium fuhren
im Bereich von 0 - 2 g/l cFib zu ganz erheblichen Fehlern bei der ROTEM-
Messung, wie dies auch schon zuvor offensichtlich wurde.

Generelles Fazit

Unterhalb des Normalwertes der cFib (2,5 - 3,0 g/l), vor allem aber unterhalb
der Interventionsgrenze (1,0 g/l) ist eine verlassliche Messung der cFib mit
dem Rotem FIBTEM MCF nicht moglich, weil inshesondere der Hamatokrit und
das Verdinnungsmedium ganz erhebliche, klinisch relevante Fehl-Messungen
verursachen konnen. Die Folge [23]: “As a result, strength of the fibrin-based
clot does not always correlate with fibrinogen concentration.”

Synopsis

Folgenden Aussagen wird explizit widersprochen, wie in der Tabelle
dargestellt.

Zitat Widerspruch

»,Low ... FIBTEM clot strength (platelet Eine ,low“ MCF von z.B. 5 mm

inhibitor) usually indicates fibrinogen bedeutet eine cFib von 0,1 - 1,9 g/l [ s.

deficiency” [7]. Abb.], eine MCF von 0 mm kann eine
cFib bis zu 2 g/l bedeuten [20], also
diagnostisch nicht verwertbar.



Zitat

,»...utility of MCF ... to guide
administration of fibrinogen
concentrate in cardiovascular surgery
patients (target MCF: 22 mm)“ [7].

»fib-tem® ist ein gebrauchsfertiges
ROTEM®-Systemreagenz zur
Bestimmung der
Fibrinogenkonzentration ... im
Citratblut” [26]

“Effect of Hct - FIBTEM MCF
incorporates the contribution to whole
blood clot firmness.

This effect appear to be negligible in
haemodiluted patients.” [Solomon ...
Gorlinger, [25], employees]

“Sowohl korpereigenes als auch

Widerspruch

Eine MCF von 22 mm entspricht einer
cFib von 3,5 bis 4,9 g/l [s. Abb.], also
diagnostisch kaum verwertbar.

Sowohl korpereigenes als auch
zugefuhrtes Fibrinogen ist nicht immer
komplett gerinnbar” [2].

Changes of thrombelastometry
parameters need to be interpreted with
caution ... in the context of changing
Hct ....[Nagler et al., [12], no conflict of
interest]. “... a moderate, but clinically
relevant, in vitro dilution of 33 % with
saline, albumin, gelatine or HES
resulted in a significant coagulopathy
measured by ROTEM” [Solomon,
employer in [12]].

Bei einer MCF von 0 mm und einer

zugefihrtes Fibrinogen ist nicht immer cFib von 1,8 g/l [16] bis 2 g/1 [20]

komplett gerinnbar” [2].

ergibt eine Fibrinogen-Substitution
nicht nur keinen Sinn, sie birgt
vielmehr eine erhebliche Gefahr einer
Fibrinogen-Uberdosierung.

... it appears preferable to understand Fachgesellschaften (z.B. S3-Leitlinie,

the impact of fibrinogen
supplementation on whole-blood

[3] und Bundesarztekammer [1]
fordern ausdrucklich die Fibrinogen-

clotting than to know the concentration Bestimmung nach Clauss; ,die ubliche

of fibrinogen in plasma” [23].

... bei einer maximalen Clot-Festigkeit
< 8 mm im FIBTEM-Test ist mit
erhohter Blutungsneigung zu rechnen
[29].

Testmethode zur Bestimmung des
funktionellen Fibrinogens ist die
Methode nach Clauss.” [2].

,Der kritische ... Fibrinogenspiegel, ab
welchem Blutungen auftreten konnen,
liegt bei ungefahr 0,5 - 1,0 g/1.“ (CSL
Behring, Fachinformation
Haemocomplettan, Oktober 2012),
identisch mit Vorgaben der EMA.
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