Therapie massiver Blutungen mit rekombinantem Faktor Vlla
in der Abdominal- und GefaBchirurgie bei Erwachsenen

The use of recombinant factor Vlla for the treatment of massive
haemorrhage following abdominal and vascular surgery in adults
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Zusammenfassung: Rekombinanter aktivierter
Faktor VII (rFVlla) ist fur die Behandlung der Hemm-
kérperhdmophilie zugelassen. Die potente hdmostati-
sche Wirkung ist primar durch die massive Bildung
von Thrombin an der Stelle der Gefassverletzung zu
erklaren. Dies war die Ursache fir eine groBe Anzahl
von publizierten Erfahrungen in der operativen Medi-
zin (sog. ,,off label use). Die vorliegende Arbeit be-
schreibt den Wirkmechanismus, die Anwendung
sowie potentielle Komplikationen und analysiert die
publizierten Ergebnisse aus dem Bereich der Abdo-
minal- und GefaBchirurgie. Des Weiteren wird ein er-
fahrungsbasierter Algorithmus zur Therapie massiver
Blutungen, der rFVlla als Therapieoption einschlief3t,
vorgestellt. Das Potential von rekombinantem Faktor
Vlla (rFVIla) zur Blutstillung bei abdominal- oder ge-
faBchirurgischen Patienten wird anhand von 13 Fall-
serien untersucht. Bei 46 von 57 Patienten (81 %) trat
nach Gabe von rFVIla zumindest eine Reduktion der
Blutung ein. Bei Ansprechen auf rFVlla Gberlebten 27
von 36 Patienten (75 %), wahrend 9 von 10 Patienten
ohne hdmostatischen Effekt nach der Gabe von rFVlla
verstarben. Darlber hinaus ist die Angabe eines
engen zeitlichen Zusammenhanges zwischen rFVlla-
Applikation und Blutstillung bei 4 der 17 publizierten
Kasuistiken ein Indikator fur die mégliche Wirksam-
keit. Da randomisierte Studien zum Beleg der thera-
peutischen Effektivitat von rFVlla in diesem Fachge-
biet nur fir die Leberchirurgie vorliegen, fand rFVlla in
der Abdominal- und GefaBchirurgie bislang vor allem
seine Anwendung bei schweren Blutungen, die durch
konventionelle MaBnahmen nicht beherrschbar sind.

Die Gabe von rFVlla stellt unter Beachtung supporti-
ver Massnahmen zur Verbesserung der Gerinnungs-
funktion eine effektive Option zur Behandlung massi-
ver Blutungen in der operativen Medizin dar. Neben
der Effektivitdt der Therapie sollte der fehlende Indi-
kationsschutz in diesem Bereich und die erhdhte Rate
an arteriellen Thromboembolien in die Therapieent-
scheidung einflieBen.

Schliisselwoérter: Abdominalchirurgie — GefaB-
chirurgie — Blutung — Rekombinanter Faktor Vlla.

Summary: Recombinant activated factor VII
(rFVlla) is licensed for the treatment of haemophilia
with inhibitors. The potent haemostatic effect is mainly
due to a massive generation of thrombin at the site of
vascular injury. This has resulted in a large body of
publications describing the use of rFVlla in refractory
bleeding in surgical patients (off label use). This article
describes the mode of action, the clinical use, poten-
tial complications and analyzes the published results
from the fields of abdominal and vascular surgery. Fur-
thermore, an experience-based, multimodal algorithm
for the treatment of massive bleeding is introduced.
The potential of recombinant factor Vlla (rFVlla) to
stop bleedings in abdominal or vascular surgery is in-
vestigated by 13 case series. At least a reduction of
bleeding after application of rFVlla was observed in
46 of 57 patients (81 %). In case of response to rFVlla
27 of 36 patients (75 %) survived, whereas 9 of 10 pa-
tients without cessation of bleeding died. In addition,
a close temporal relationship between the adminis-
tration of rFVlla and cessation of bleeding in 4 of 17
case reports published may indicate its potential effi-
cacy. As randomized trials to prove efficacy of rFVlla
in the field of abdominal and vascular surgery only
exist for liver surgery, so far rFVlla preferably played a
role in severe bleeding which cannot be controlled by
conventional hemostatic therapy.

Recombinant factor Vlla is an effective therapeutic op-
tion for refractory bleeding in surgical patients when
supportive means to improve haemostasis have been
used. Besides the efficacy of this treatment, the lack
of approval for these bleedings and the increased rate
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of arterial thromboembolic complications have to be
considered before use of rFVlla.

Keywords: Abdominal Surgery — Vascular Surgery
— Bleeding - Recombinant Factor Vlla.

Einleitung

Massive Blutungen bei abdominalchirurgischen Ein-
griffen treten bei ca. 2 - 5 % der Patienten auf [1]. Blu-
tungskomplikationen kénnen durch Gerinnungssto-
rungen verursacht oder verstarkt worden sein. Eine
therapiebedurftige, erworbene H&mostasestérung
wird haufig bei Massivtransfusionen (z. B. mehr als 10
Erythrozytenkonzentraten) in Folge von Verdiinnungs-
und Verbrauchskoagulopathie, Hyperfibrinolyse,
Thrombozytopenie, Hypothermie und Citratlber-
schuss mit relativem Calcium-Mangel beobachtet.
Nach Ausschopfung aller konventionellen MaBnah-
men stellt die Gabe von rekombinantem Faktor Vlla
(rFVIla, NovoSeven®) bei anhaltend unkontrollierbarer
Blutung eine mégliche Therapieoption dar.

Rekombinanter Faktor Vlla (rFVila)

rFVlla wurde erstmals im Jahre 1996 zur Therapie von
Blutungen bei Patienten mit Hamophilie A oder B mit
Hemmkdrpern gegen die Gerinnungsfaktoren VIII bzw.
IX und fiir die erworbene Hamophilie zugelassen. Ubli-
cherweise wird bei diesen Indikationen und im Falle
der ebenfalls zugelassenen Therapie bei Thrombas-
thenie Glanzmann eine Dosis von 90 pg/kg Kérperge-
wicht rFVlla als Bolus gegeben. In der initialen Be-
handlung dieser kongenitalen Gerinnungsstérung sind
weitere Bolusinjektionen in Abstdnden von zwei bis
drei Stunden vorgesehen. Alternativ wird die Einzel-
gabe von 270 pg/kg Korpergewicht rFVila bei be-
stimmten Blutungen empfohlen. Eine geringere rFVlla-
Einzeldosis von 15 bis 30 pg/kg Korpergewicht alle
vier bis sechs Stunden ist bei der Therapie von Blu-
tungen bei angeborenem Faktor-VII-Mangel zugelas-
sen und empfohlen. Die zugelassenen Indikationen
geben Hinweise auf eine potentielle Wirksamkeit von
rFVlla bei einigen nicht zugelassenen Indikationen. So
ist vor dem Hintergrund der Erfahrungen zur Thromb-
asthenie Glanzmann eine Blutstillung durch rFVlla bei
weiteren thrombozytar bedingten Gerinnungsstérun-
gen denkbar.

Die zugelassenen Indikationen betreffen die Abdomi-
nalchirurgie eher selten. Eine US-amerikanische re-
trospektive Erhebung aus verschiedenen Fachdiszi-
plinen ergab, dass 92 % der Patienten rFVlla in nicht
zugelassenen Anwendungsgebieten erhielten. 62 %

der Patienten wurden wegen einer akuten Blutung mit
rFVlla behandelt, wobei chirurgische und gastroin-
testinale Blutungen am haufigsten waren (37 % und
31 % der Félle) [2]. Unter den Bedingungen der um-
fangreichen Budgetierung im Gesundheitswesen sind
die erheblichen Kosten von rFVlla ein wichtiger Faktor
bei der Entscheidung zur Anwendung. Fir eine Beur-
teilung der Kosteneffizienz dieser Therapie sind daher
pharmakodkonomische Berechnungen notwendig, in
die Blutprodukte und intensivmedizinische Behand-
lungskosten sowie die Liegezeit im Krankenhaus ein-
gehen mussen. Basierend auf einem Patientenkollek-
tiv, das wahrend der stationdren Behandlung mehr als
funf Erythrozytenkonzentrate erhalten hatten, konnte
ein hypothetisches Modell die Kosteneffektivitat von
rFVlla aufzeigen, wenn mehr als 14 Erythrozytenkon-
zentraten transfundiert werden mussten [3]. In einer
weiteren Publikation ist die Stillung einer Kolonblutung
mit rFVlla beschrieben worden, in der die Embolisa-
tion vergeblich versucht wurde, so dass auf die ande-
renfalls notwendig gewordene operative Blutstillung
und die hierdurch verursachten Kosten verzichtet wer-
den konnte [4].

Rationale fiir die Gabe von rFVila bei schweren
Blutungen
Faktor Vlla (FVlla) besitzt eine Schliisselrolle bei der
Hamostase [5]. Die Wirkung von FVlla beruht zu-
nachst auf der Bindung an freiem Tissue Factor. Der
F Vlla-Tissue-Factor-Komplex wird nur im Bereich
einer Endothelverletzung gebildet, so dass eine lokale
Hamostase Uber die nachfolgende Aktivierung der
Faktoren IX und X und der Bildung von Thrombin re-
sultiert. Nachfolgend aktiviert Thrombin Thrombozy-
ten und die Faktoren V sowie VIl an der Verletzungs-
stelle. Die Ublicherweise verwendeten rFVlla-Dosen
Ubersteigen die physiologischen FVlla-Plasmakon-
zentrationen um ein Vielfaches, so dass diese Thera-
pie nicht im Sinne einer klassischen Substitutionsthe-
rapie eines fehlenden oder mangelnden Gerinnungs-
faktors, sondern als ,pharmakologische” Therapie zu
verstehen ist. Hieraus resultiert ein zusatzlicher phar-
makodynamischer Effekt: rFVIla fuhrt unabhangig von
Tissue Factor zur Bildung von Faktor Xa direkt auf der
Oberflache der an der Verletzungsstelle aktivierten
Thrombozyten, so dass lokal groBe Mengen an
Thrombin und schlieBlich Fibrin entstehen. Ziel der
rFVlla-Therapie bei schweren Blutungen in der Abdo-
minalchirurgie ist die ztgige Blutstillung mit
e \erminderung weiterer Blutverluste,
¢ Reduktion des Transfusionsbedarfs,
e Vermeidung des h@morrhagischen Schocks mit
konsekutivem Multiorganversagen und
¢ Verbesserung der Ausgangsbedingungen flr eine
eventuelle Re-Operation.



1. Stufe

Massive Blutung*
¢ Blutungskontrolle mittels
e QOperation/Embolisation

— Substitution von Blutbestandteilen nach Monitoring (z.B. Thrombelastometrie,
ggf. Aggregometrie bei Thrombozyteninhibitoren)
¢ BegleitmaBnahmen zur Korrektur von Gerinnungsdefekten (z.B. medikamentds induzierte)

unter Beachtung der folgenden Parameter
— Evtl. Hyperfibrinolyse behandeln

— Hamatokrit (Ziel: > 24%)

— Fibrinogen (Ziel: 150 mg/dl)
— Korpertemperatur (Ziel: > 34°C)

— Thrombozyten (Ziel: > 50.000/ul)
- pH (Ziel: = 7,2)

— Ca*-Spiegel > 1,0 mmol/l (v.a. bei FFP-Gabe, Citratzufuhr!)
— Prothrombin-Spiegel (ggf. PPSB oder FFP zufiihren!)

2. Stufe

Anhaltend massive Blutung*

¢ Kreislaufstabilisierung und Prévention des hdmorrhagischen Schocks

¢ Blutungskontrolle mittels
— Re-Operation

— ca. 90 pg/kg rFVlla, wenn Re-Operation nicht indiziert oder ohne Erfolg

¢ Fortsetzung
— Konventionelle Therapie
— BegleitmaBnahmen (s.o.)

3. Stufe

Anhaltend massive Blutung nach 1 Stunde trotz o.g. MaBnahmen

¢ Blutungskontrolle mittels
— Wiederholung rFVlla (ca. 90 pg/kg)
— Packing
¢ Fortsetzung
— Konventionelle Therapien
— BegleitmaBnahmen unter Monitoring (s.0.)

* Hamostaseologischen Konsiliarius und Chirurgen kontaktieren

Abb. 1:

Therapie von schweren Blutungen mit rFVila

Aus dem Gebiet der Abdominal- und GefaBchirurgie
wurden seit dem Jahre 1999 Kasuistiken und zuneh-
mend auch Fallserien zur Therapie schwere Blutun-
gen mit rFVlla publiziert ( ). Die publizier-
ten Erfahrungen dokumentieren in der Regel Blutun-
gen, bei denen vor rFVlla-Gabe keine Blutstillung
gelang. Die berichteten Operationen reprasentieren
die Bandbreite gréBerer Interventionen in diesen
Fachgebieten. Besonders haufig sind

e Aortenaneurysma-Operationen [22,24,27,30,32-

35],

Diagnostischer und therapeutischer Algorithmus bei schwerer Blutung in der Abdominal- und GefaBchirurgie.

e Pankreasresektionen [10-12,22,25,31,33,35] und
e Kolonresektionen [8,22,26].

Die Uberwiegende Anzahl der in dargestell-
ten Patienten erhielt zwischen 70 und 120 pg/kg Kor-
pergewicht rFVlla als Erstdosis (Bereich: 17 bis 135
pg/kg). Eine Wirkung von rFVila wurde in 16 von 17
der als Kasuistik publizierten Falle festgestellt, wah-
rend in einem Fall nur das Uberleben des Patienten
berichtet wird [21]). Bis zu drei rFVIla-Boli waren zur
Blutstillung bzw. Stabilisierung notwendig. Die An-
sprechrate lasst sich eher anhand von Fallserien ab-
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schéatzen, da diese im Vergleich zu Kasuistiken weni-
ger anfallig fir die Selektion von erfolgreich behan-
delten Patienten sind. In den in aufgeflhr-
ten Fallserien lag die initiale rFVIla-Dosis Uberwiegend
zwischen 70 und 120 pg/kg. In der Regel wurden in
den Fallserien nicht ausschlieBlich abdominal- oder
gefaBchirurgischen Kollektive beobachtet, so dass
letztendlich 65 von 274 publizierten Verlaufen flr die
Auswertung relevant sind.
Da kontrollierte Studien zur therapeutischen Anwen-
dung in der Abdominalchirurgie fehlen, ist der formale
Evidenzgrad gering und entspricht einer Experten-
meinung (Evidenzgrad C). Wegen des in vier Fallen
dokumentierten engen zeitlichen Zusammenhanges
zwischen der Gabe von rFVlla und dem Sistieren der
Blutung [6,16,17,20] sowie der Ansprechrate von
81 % (46 von 57 diesbeziiglich auswertbaren Patien-
ten) in den Fallserien ( ) scheint rFVlla eine ef-
fektive therapeutische Option fiir die Behandlung von
schweren Blutungen in der Abdominal- und GefaB-
chirurgie darzustellen.
In den Fallserien, in denen die Mortalitat der Patienten
angegeben worden war, lag die Uberlebensrate bei
61 % (33 von 54 Patienten). Die weitere Analyse zeigt,
dass bei neun Patienten zwar die Blutung mit rFVlla
gestillt wurde, ein letaler Verlauf aber letztendlich nicht
verhindert werden konnte:
¢ 4 Todesfalle nach Multiorganversagen [24,30]
¢ 1 |etaler Verlauf bei anhaltender hd&modynamischer
Instabilitdt und erforderlicher Applikation inotroper
Substanzen [27]
e 4 Todesfalle ohne Angabe der Ursache [25,31].

Damit bestand im Falle des Ansprechens auf rFVlla
eine Uberlebenswahrscheinlichkeit von 75 % (27 von
36 Patienten). Dagegen Uberlebte nur einer von 10 Pa-
tienten (9 %), deren Blutung mit rFVlla nicht gestillt
werden konnte [25].

Behandlungsalgorithmus

Wahrend das Potenzial von rFVlla, refraktare Blutun-
gen zu stillen, in der Literatur publiziert ist, bleibt die
Frage der Anwendung im konkreten Einzelfall eine
Herausforderung fiir die behandelnden Arzte. Be-
sonders wichtig ist die Identifikation geeigneter Pa-
tienten und die Bestimmung des optimalen Einsatz-
zeitpunktes von rFVlla. Der in dargestellte
Behandlungsalgorithmus stellt hierzu ein Modell dar,
welches auf eigenen klinischen Erfahrungen basiert
und friihere Empfehlungen berticksichtigt [36]. Wiin-
schenswert wéren eine weitergehende Absicherung
dieses Modells und der Beleg einer Reduktion der
Morbiditat und Mortalitat in randomisierten Studien.
An dieser Stelle ist jedoch zu beachten, dass die Ef-
fektivitdt hamostatischer Medikamente bei vital be-

drohliche Blutungen unter anderem aus ethischen

Grunden nur schwer in randomisierten Studien unter-

sucht werden kann, weshalb diese Studien haufig bei

Eingriffen mit einem hohen Blutungsrisiko bzw. er-

héhten Blutverlusten durchgefihrt werden.

Die folgenden Erkenntnisse sind bei Anwendung des

Behandlungsalgorithmus mit rFVlla von essentieller

Bedeutung (die vorgestellten Grenzwerte sind als an-

zustrebende Minimalwerte anzusehen). Vor Beginn der

Therapie muss eine systemische oder lokale Hyperfi-

brinolyse adaquat behandelt sein und die Mdglichkeit

der chirurgischen (z. B. packing) und interventionellen

Blutstillung (coiling) geprift worden sein:

¢ Eine zu spate Anwendung kann den Behandlungs-
erfolg gefahrden.

e Bei moribunden Patienten mit infauster Gesamt-
konstellation ist die Anwendung von rFVlla nicht
sinnvoll.

e Vor Gabe von rFVlla sollten Korrekturen einer Azi-
dose (Ziel: pH > 7,2), des Fibrinogens (Ziel: 150
mg/dl), der Thrombozytenzahl (Ziel: > 50.000/pl) und
des Hamatokritwertes (Ziel: > 24 %) angestrebt wer-
den [24,25,36]. Zudem ist die Anhebung des Pro-
thrombins als Substrat des Thrombins essentiell.
Jedoch fehlen daftir anzustrebende Zielbereiche.

Eine Azidose verringert die Effektivitat von rFVila [2],
so dass deren Ausgleich von kausaler Bedeutung fur
die Effektivitdt hamostatischerTherapie ist. Dagegen
ist die Wirkung von rFVlla bei Hypothermie weniger
beeintréchtigt [37]. Dennoch ist eine normwertige Kor-
pertemperatur grundsatzlich vorteilhaft fir die Hamo-
stase und den Effekt von rFVlla [2,37].

Thromboembolische Komplikationen bei einer
Therapie mit rFVlla

Auf Basis der bisherigen Anwendungserfahrungen aus
mehr als 10 Jahren sind Nebenwirkungen von rFVlla
mit einer Haufigkeit von weniger als 1 pro 1.000 Stan-
darddosen zu erwarten. Wie bei jeder prokoagulatori-
schen Substanz sollte ein besonderes Augenmerk auf
thromboembolische Ereignisse gerichtet werden. Eine
Metaanalyse von 15 placebokontrollierten Studien, in
denen insgesamt 1.279 Patienten rFVlla erhielten,
ergab eine Thromboserate von 6,5 % nach Gabe von
rFVlla im Vergleich zu 4,8 % unter Placebo [38]. Eine
signifikante Steigerung des Risikos fur thromboem-
bolische Ereignisse wurde in keiner dieser Studien
festgestellt. Allerdings traten arterielle Thromboem-
bolien in der Phase-II-Studie zur Therapie intrazere-
braler Blutungen mit 16 Ereignissen (5 %) im Vergleich
zu Placebo (kein Ereignis) signifikant haufiger auf (p =
0,01) [39]. Aufgrund der Auswertung der thromboem-
bolischen Komplikationen aller placebo-kontrollierten
Studien nicht-hdmophiler Patienten wurde eine sig-



nifikant hdhere arterielle Thromboembolierate der
rFVlla-behandelten Patienten (5,6 % vs. 3,0 %,) be-
schrieben, was im Mai 2009 eine Anderung der deut-
schen Fachinformation mit Hinweis auf die erhdhte ar-
terielle Thromboembolierate zur Folge hatte [40].

Bei Krankheiten mit vermehrter Expression von Tis-
sue Factor besteht eventuell ein erhéhtes Risiko fur
Thromboembolien. Dies konnte auf Patienten mit Sep-
sis, Quetschverletzungen, fortgeschrittener Athero-
sklerose oder disseminierter intravasaler Gerinnung
(DIC) zutreffen. Bei gleichzeitiger Gabe von rFVila und
aktivierten Prothrombinkomplex-Konzentraten wur-
den thromboembolische Komplikationen beobachtet
[41,42]. Die eventuell erhbhte Thromboseneigung
durch Vorerkrankungen oder die Vortherapie mit pro-
koagulatorisch wirksamen Medikamenten sollte bei
der Nutzen/Risikoabwagung beriicksichtigt werden,
stellt jedoch keine generelle Kontraindikation fur die
Gabe von rFVlla dar [36].

Fazit

Randomisierte Studien zum Beleg der therapeuti-
schen Wirksamkeit von rFVlla bei schweren Blutun-
gen in der Abdominal- oder GefaBchirurgie liegen
nicht vor. Allerdings verdeutlichen 13 Fallserien mit 65
Patienten und 17 Kasuistiken das therapeutische Po-
tential von rFVlla in diesen Bereichen der Chirurgie,
so dass die Anwendung von rFVlla rechtzeitig in Be-
tracht gezogen werden sollte, wenn konventionelle
MaBnahmen zur Therapie einer schweren Blutung ver-
sagt haben.
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MULTIPLE CHOICE-FRAGEN

. Welche Antwort ist falsch?
Rekombinanter aktivierter Faktor VII (rFVIla) ist fiir folgende
Indikationen zugelassen:

a.

b.

C.

Kongenitale H&dmophilie mit Hemmkérpern

b. Thrombasthenie Glanzmann
@
d
e

Dilutionskoagulopathie

. FVII-Mangel
. Erworbene Hemmkdrper-Hamophilie

Welche Antwort ist richtig?
a.

rFVlla wird ausschlieBlich im indikationsgeschitzten Bereich
eingesetzt

Bei Blutungen in der operativen Medizin ist rFVlla unwirk-
sam

Bei gastrointestinalen Blutungen und aus dem Bereich der
Viszeralchirurgie liegen derzeit keine Erfahrungen mit rFVlla
vor

. rFVlla wurde mit Erfolg bei schweren Blutungen in der ope-

rativen Medizin eingesetzt

. Die Uberwiegenden Erfahrungen mit rFVlla stammen aus

dem nicht indikationsgeschutzten (,,off labe use®) Bereich

Welche Antwort ist richtig?

Der Wirkmechanismus von rFVlla beruht auf

a.
b.

C.

b.

C.

rFVlla bildet einen Komplex mit Thrombin

die therapeutisch verabreichten Dosen von rFVlla fiihren zu
einer Normalisierung der Plasmaspiegel

rFVlla aktiviert im Gegensatz zu Thrombin Thrombozyten
sowie die Faktoren V und VIII

. rFVlla bildet einen Komplex mit Tissue Factor, welcher Giber

die Aktivierung von FIX und X zur Bildung von Thrombin
fuhrt

. analog zum Wirkmechanismus am verletzten Endothel ist

rFVIla auf der Oberflache aktivierter Thrombozyten auch nur
im Komplex mit tissue factor wirksam.*

. Welche Antwort ist falsch?
a.

Die erfolgreiche Stillung einer Blutung durch die Gabe eines
Gerinnungsfaktors wie rFVIla kann den Transfusionsbedarf
senken

. Die friihzeitige Blutstillung kann die Folgen des hamorrha-

gischen Schocks vermeiden

. Die Therapie mit rFVIla bedarf aufgrund der Kosten und der

potentiellen Nebenwirkungen einer individuellen Kosten-
Nutzen-Bewertung

. Die Gabe von rFVlla ersetzt einen defizienten Gerinnungs-

faktor und ist insofern als eine klassische Substitutionsbe-
handlung zu betrachten

. Die erforderliche Dosis von rFVlla zur erfolgreichen Behand-

lung ist derzeit nicht noch nicht ermittelt

. Welche Antwort ist falsch?
a.

Zahlreiche Fallberichte beschreiben eine erfolgreiche
Anwendung bei Pankreasresektionen

Fur Aortenaneursysma-Operationen liegen bislang nur
negative Erfahrungen mit rFVlla vor

In den meisten publizierten Kasuistiken aus der Allgemein-
und GeféaBchirurgie wurde eine Dosis von 70-120 pg/kg
eingesetzt

. Es wurden bis zu drei Boli rFVIla verabreicht
. Mittlerweile liegen neben Kasuistiken auch Fallserien zur

Anwendung von rFVlla vor

6. Welche Antwort ist richtig?

a.

Bislang liegen aus der Allgemeinchirurgie (mit Ausnahme
der Leberchirurgie) zahlreiche prospektive Untersuchungen
vor

. Die Anwendung von rFVlla in der Allgemeinchirurgie kann

als gut untersucht gelten
Der Evidenzgrad zur Anwendung von rFVlla in der Allge-
meinchirurgie ist A (sehr hoch)

. Bislang konnte kein Zusammenhang zwischen der Anwen-

dung von rFVlla und einer erfolgreichen Blutstillung beob-
achtet werden

In den Fallserien aus der Allgemeinchirurgie lag das An-
sprechen (Ruckgang oder Sistieren der Blutung) auf die
Gabe von rFVlla bei ca. 80 %

7. Welche Antwort ist falsch?

a.

Der vorgestellte diagnostische Algorithmus beruht aus-
schlieBlich auf den ,globalen“ Parametern der Gerinnung
(Quick und aPTT)

. Modernes ,Point of Care“-Monitoring spielt in diesem

Algorithmus eine Rolle
Die Korpertemperatur ist fir die Optimierung der Gerin-
nungssituation wichtig

. rFVlla ist ein Behandlungsschritt in diesem Algorithmus

»Packing® ist eine chirurgische Therapieoption zur Behand-
lung von refraktéren Blutungen

8. Welche Antwort ist richtig?
Die sogenannten ,BegleitmaBnahmen® zur Optimierung der
Hémostase (Gerinnungsfunktion) umfassen:

a.

b.
c.

d.
et

Korrektur einer bestehenden Azidose auf einen pH-Wert
>7,2

Anheben der Thrombyozyten auf einen Wert > 150.000/pl
Anheben des Fibrinogen-Spiegels auf mindestens
350 mg/d|

Anheben des Calcium-Spiegels auf mindestens 1,5 mmol/|
Transfusion von Erythrozytenkonzentraten mit einem Ziel-
HK > 35 %

9. Welche Antwort ist richtig?

a.

b.

C.

d.

€.

Der richtige Zeitpunkt der Gabe von rFVlla beim blutenden
Patienten ist noch unklar

Bei der Therapie von rFVlla sind thromboembolischen Kom-
plikationen ausgeschlossen

rFVlla sollte beim blutenden Patienten friihestmdglich, noch
vor Gabe anderer gerinnungsaktiver Produkte gegeben
werden

rFVIla wirkt in jedem Fall auch ohne Substituierung von
anderen gerinnungsaktiven Produkten

rFVlla ist auch bei sog. chirurgischen Blutungen indiziert

10. Welche Antwort ist falsch?

a.

Thromboembolische Komplikationen sind eine schwere
Komplikation der Therapie mit Gerinnungsfaktorenkonzen-
traten, z. B. rFVlla

. Unter Therapie mit rFVlla treten keine thromboembolischen

Komplikationen auf

Beim ,,off label use” ist eine héhere Thromboembolierate fiir
rFVila im Vergleich zu Placebo nachweisbar und in der
Fachinformation beschrieben

. Krankheiten, die mit einer vermehrten Expression von

Tissue Factor einhergehen, haben ein hoheres Risiko
thromboembolischer Komplikationen, wenn mit rFVlla
therapiert wird

Bei gleichzeitiger Gabe von rFVila und aktivierten Pro-
thrombinkomplexpraparaten sind thromboembolische Kom-
plikationen beschrieben worden.





