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Fibrinogen Mangelerkrankungen:

Klinik, Diagnostik und modernes Therapiemanagement

Fibrinogen ist ein Blutgerinnungsfaktor, der in der Leber produziert wird. Es spielt eine Schliisselrolle bei der primaren Hamo-
stase (Blutstillung bei blutenden Wunden) und der Wundheilung. Bei einem Mangel an Fibrinogen ist die Gerinnungsfahig-
keit des Blutes beeintrachtigt, was zu einem wesentlich hdheren Blutungsrisiko und einer verzogerten Blutstillung fiihrt. Die
Alternativen zum Fibrinogenkonzentrat, frisch gefrorenes Plasma (FFP) und Kryoprazipitat enthalten variable Mengen an Fib-
rinogen und miissen vor der Behandlung aufgetaut werden. Die definierte Menge an Fibrinogen im Fibrinogenkonzentrat er-
maglicht eine maBgeschneiderte, patientenspezifische und wirksame Therapie.

Dr. med. Kai Severin

Einleitung

Fibrinogenmangelerkrankungen zahlen zu den sel-
tenen, jedoch klinisch relevanten Stérungen des
hdmostatischen Systems. Das EiweiB Fibrinogen,
ein I16sliches Glykoprotein, das in der Leber produ-
ziert wird, ist ein zentraler Gerinnungsfaktor (Fak-
tor 1) und stellt das Substrat dar, aus dem durch die
Wirkung des Enzyms Thrombin das stabilisierende
Fibrin entsteht. Dieses bildet zusammen mit Blut-
plattchen das Netz, das eine Blutung zuverldssig
verschlieBt. Kommt es zu einem quantitativen oder
qualitativen Defizit an Fibrinogen, ist dieser Me-
chanismus gestort: Blutungen dauern ldnger an,
Wundheilungen verzdgern sich und das Risiko fiir
lebensbedrohliche Komplikationen steigt. Fibrino-
gen ist damit ein zentraler Bestandteil der Blutge-
rinnung. Es zirkuliert unter physiologischen Bedin-
gungen in Konzentrationen von 1,5 bis 4 g/l im
Blutplasma. Seine zentrale Funktion entfaltet es im
letzten Schritt der Gerinnungskaskade: Unter Ein-
wirkung von Thrombin wird Fibrinogen zu Fibrin
gespalten, das als unldsliches Netzwerk die Basis
eines stabilen Blutgerinnsels bildet. Dieses Netz
verankert Blutplattchen, verstéarkt die mechanische
Stabilitdt und ermdglicht eine effektive Wundhei-
lung. Gleichzeitig interagiert Fibrinogen mit ver-
schiedenen Rezeptoren auf Thrombozyten, Leuko-
zyten und Endothelzellen und Gbernimmt so auch
eine immunologische und entziindungsmodulie-
rende Funktion.

Formen und Ursachen

Fibrinogenmangel kann angeboren oder erworben
sein. Bei der Afibrinogendmie fehlt das Protein
vollstandig. Diese Form ist extrem selten, aber kli-
nisch besonders schwerwiegend: Schon im Neuge-
borenenalter treten Blutungen aus dem Nabel-
schnurstumpf oder innere Hamorrhagien auf.

Die Hypofibrinogendmie ist durch eine vermin-
derte Konzentration im Blutplasma charakterisiert
und fiihrt je nach AusmaB zu variablen Beschwer-
den, die von leichter Blutungsneigung bis zu
schwerwiegenden Blutungen reichen kdnnen. Bei
der Dysfibrinogendmie ist die Menge des Proteins
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normal, seine Funktion jedoch beeintrachtigt. Dies
flihrt zu einer paradoxen Situation: Je nach Art der
Mutation konnen sowohl Blutungen als auch
Thrombosen entstehen. Eine Mischform stellt die
Hypodysfibrinogendmie dar, bei der sowohl Kon-
zentration als auch Funktion eingeschrankt sind.
Die genetische Grundlage angeborener Formen
sind Mutationen in den Genen FGA, FGB und FGG,
die die drei Ketten des Proteins codieren. Die Verer-
bung kann autosomal-rezessiv oder autosomal-
dominant erfolgen, was das klinische Bild zusdtz-
lich heterogen macht. Uber 300 Mutationen sind

Fibrinogen-Mangelerkrankungen sind selte-
ne Gerinnungsstérungen. Sie kénnen ange-
boren oder erworben sein und werden in drei
Hauptformen unterteilt:

1. Afibrinogenamie

e Definition: Vollstandiges Fehlen von Fibri-
nogen im Blutplasma.

e Vererbung: Autosomal-rezessiv.

® Symptome: Schwere Blutungen schon bei
der Geburt (z. B. Nabelschnurblutungen),
Hadmatome, Muskelblutungen, Schleim-
hautblutungen, verldngerte Wundheilung.

2. Hypofibrinogendamie

e Definition: Verminderte Konzentration von
Fibrinogen im Blut.

e Symptome: Variabel, oft mildere Blutungs-
neigung; manchmal auch keine Beschwer-
den.

3. Dysfibrinogenimie

e Definition: Normale Menge an Fibrinogen,
aber mit gestorter Funktion.

e Vererbung: Haufig autosomal-dominant.

® Symptome: Blutungsneigung oder parado-
xerweise auch Thromboseneigung, je nach
Art der funktionellen Stérung.

4. Hypodysfibrinogenamie (selten)
® Kombination aus zu niedriger Menge und
gestorter Funktion des Fibrinogens.



bislang beschrieben, darunter Missense-, Nonsen-
se- und Frameshift-Mutationen. Afibrinogendmien
entstehen meist durch Nullmutationen, die zu ei-
nem vollstdndigen Funktionsverlust fiihren, wéh-
rend Dysfibrinogenamien haufig auf Punktmutati-
onen zuriickgehen, die die Funktionalitdt des
Proteins verandern, ohne die Produktion véllig zu
verhindern. Interessant ist die unterschiedliche
Vererbung: Wéhrend Afibrinogendmien typischer-
weise autosomal-rezessiv auftreten und daher be-
sonders in Populationen mit erhdhter Inzidenz von
Verwandtenehen gehauft sind, werden Dysfibrino-
gendmien oft autosomal-dominant vererbt und
kénnen so bereits in der ersten Generation sympto-
matisch werden.

Demgegeniiber sind erworbene Defizite wesent-
lich haufiger. Sie entstehen vor allem im Rahmen
schwerer Lebererkrankungen wie Zirrhose, bei de-
nen die Synthesekapazitdt des Organs erschopft ist.
Auch systemische Erkrankungen wie die dissemi-
nierte intravasale Gerinnung (DIC), schwere Infek-
tionen oder Tumorerkrankungen kénnen den Ver-
brauch des Faktors massiv erhohen und so einen
Mangel verursachen. Bestimmte Medikamente,
etwa Zytostatika oder Antikoagulanzien, tragen
ebenfalls dazu bei.

Diagnostik

Die Abkldrung eines vermuteten Fibrinogenman-
gels erfordert eine Kombination aus Laboruntersu-
chungen und klinischer Beurteilung.

Der Fibrinogengehalt wird klassisch nach der
Claus-Methode bestimmt. Verlangerte Gerinnungs-
zeiten wie Prothrombinzeit (PT), aktivierte partielle
Thromboplastinzeit (aPTT) und Thrombinzeit liefern
weitere Hinweise. Funktionelle Tests wie die Rota-
tions-Thromboelastometrie ermdglichen eine dyna-
mische Beurteilung der Gerinnungsfahigkeit. Bei
Verdacht auf eine erbliche Form sind genetische Un-
tersuchungen sinnvoll, um die zugrunde liegende
Mutation zu identifizieren. Diese differenzierte Dia-
gnostik ist entscheidend, weil sich die klinische
Symptomatik von Patient zu Patient stark unter-
scheidet und eine prazise Therapieplanung erfordert.

Symptomatik

Die klinischen Manifestationen sind vielfaltig. Ne-
ben haufigen Haut- und Schleimhautblutungen
treten Hamatome, Muskel- und Gelenkblutungen
auf, die die Beweglichkeit erheblich einschrdanken
konnen. Frauen leiden hdufig unter ausgepragten
Menorrhagien.

Operationen und zahnarztliche Eingriffe bergen
ein erhohtes Risiko fiir Nachblutungen, die mitun-
ter schwer zu kontrollieren sind. Bei Neugeborenen
kann ein Fibrinogenmangel zu lebensbedrohlichen
Nabelschnur- oder Hirnblutungen fiihren. Beson-
ders tiickisch ist die Dysfibrinogendmie, da hier pa-
radoxerweise auch Thrombosen auftreten kénnen.
Dies zeigt, dass ein Mangel nicht immer nur Blu-
tungsneigung bedeutet, sondern auch mit einem

RESULTS
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(274.0 mL).

vs 22.0%) (Table 2).
Summary of adverse events

In the modified full analysis set, 70.8% patients achieved successful correction of fibrinogen
levels <15 min after treatment (FC group) vs 2% (Cryo group) (Figure 3). A higher median
volume of allogeneic RBC was administered in the Cryo group (536.0 mL) than the FC group

FC showed a favorable safety profile and a lower incidence of thromboembolic events (6.3%

I rc
I Cryo

p<0.0001

Total

Category, n (%) m FC Cryo Total
(n = 48) (n = 50) (n=98)
Any AE 43 (89.6) 227 48 (96.0) 198 91 (92.9) 425
Related to treatment 1211 3(6.0)3 4(4.1)4
Any severe AE 8(16.7) 8 7(14.0)8 15 (15.3) 16
Related to treatment 0 1(2.0)1 1(1.0)1
Any SAE 12 (25.0) 14 16 (32.0) 20 28 (28.6) 34
Any AE leading to discontinuation 0 0 0
Any AE leading to death 0 1(2.0)1 1(1.0)1
Related to treatment 0 0 0
Any Thrombosis or TEE 3(6.3)3 11(22.0) 12 14 (14.3) 15

AE, adverse event; Cryo, cryoprecipitate; FC, fibrinogen concentrate; n, number of patients; m, number
of events; TEE, thromboembolic event; SAE, serious adverse event.

Ungleichgewicht der hdmostatischen Balance ver-
bunden sein kann.

Therapieoptionen

Die Behandlung orientiert sich an der Art und
Schwere des Mangels. Im Zentrum steht die Subs-
titutionstherapie.

Fibrinogenkonzentrate haben sich als Standard
etabliert, da sie eine definierte und sofort verfiig-
bare Menge enthalten. Dies ermdglicht eine zielge-
richtete und individuell angepasste Dosierung. In
Notfallsituationen stehen alternativ frisch gefrore-
nes Plasma (FFP) und Kryoprazipitate zur Verfii-
gung. Diese enthalten jedoch schwankende Men-
gen an Fibrinogen und erfordern das zeitintensive
Auftauen, was ihre Anwendung einschrankt. Er-
ginzend kommen Antifibrinolytika wie Tranexam-
saure zur Stabilisierung des Gerinnsels zum Einsatz.
Bei Patienten mit Dysfibrinogendmie und erhohter
Thromboseneigung kann eine Thromboseprophy-
laxe erforderlich sein. Eine engmaschige laborme-
dizinische Kontrolle begleitet die Therapie, um Do-
sierungen anzupassen und Komplikationen zu
vermeiden.

Historische Entwicklung der Therapie

Lange Zeit standen fiir die Behandlung von Fibrino-
genmangel nur unspezifische Blutprodukte wie

Abbildung 1

Quelle:

Roy Ashok et al., Early Intra-
operative Use of a Fibrinogen
Concentrate in Patients
Undergoing Major Abdominal
Surgery, Poster PB1217, ISTH
2025, Washington DC.
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RESULTS

Overall, 98 patients were randomized to receive FC (n=48) or Cryo (n= 50). Baseline /surgery
characteristics were similar between groups (Table 1).

Baseline and surgery characteristics

Characteristic FC (n =48) Cryo (n = 50) Total (n=98)
Female, n (%) 27 (56.3) 29 (58.0) 56 (57.1)
White, n (%) 47 (97.9) 46 (92.0) 93 (94.9)
Age, years 59.7 (10.8) 60.5 (11.8) 60.1 (11.3)
Weight, Kg 80.1 (15.3) 77.2 (17.3) 78.6 (16.3)
Height, cm 170.6 (11.0) 170.0 (9.6) 170.3 (10.3)
BMI, kg/m2 27.5 (4.6) 26.5 (4.6) 27.0 (4.6)
Duration of surgery, hours 7.9 (1.4) 8.0 (1.7) 8.0 (1.5)
Time until decision to treat, hours 1.0 (0.01) 1.0 (0.1) 1.0 (0.1)
Duration of first infusion, min 5.9 (3.5) 20.6 (8.4) 13.4 (9.81)
Time to start of first infusion after decision 25.8 (9.8) 70.3 (15.7) 48.5 (25.9)

to treat, min

BMI, body mass index; Cryo, cryoprecipitate; FC, fibrinogen concentrate; n, number of patients; SD, standard
deviation. Results are expressed as mean (SD) unless stated otherwise

In the per-protocol set, least square mean (LSM) (95%Cl) blood loss was 1516.8 (1330.6,1702.9)
mL, FC group; and 1706.5 (1524.1,1888.8) mL, Cryo group (Figure 2). LSM difference (95% CI)
was -189.7 (-450.3,70.8) mL; p=0.011. The 95% CI upper bound was below the predefined non-
inferiority margin (150 mL), demonstrating non-inferiority of FC to Cryo.

Intraoperative blood loss

LSM intraoperative
blood loss (mL)

1,706.5

L . Cryo, cryoprecipitate;
Cryo FC FC, fibrinogen concentrate;
n=50 n=48 LSM, least squares mean.
Abbildung 2
Quelle:

Roy Ashok et al., Early Int

ra-

operative Use of a Fibrinogen

Concentrate in Patients

Undergoing Major Abdominal
Surgery, Poster PB1217, ISTH

2025, Washington DC.

Vollblut oder spater frisch gefrorenes Plasma zur
Verfligung. Erst in den 1960er-Jahren wurde das
sogenannte Kryoprazipitat eingefiihrt, das hdhere
Konzentrationen an Fibrinogen enthalt. Beide Pra-
parate waren jedoch in ihrer Zusammensetzung
variabel, erforderten eine aufwendige Vorbereitung
und trugen das Risiko von Ubertragungen infektio-
ser Erreger. Mit der Entwicklung virusinaktivierter,
hochgereinigter Fibrinogenkonzentrate in den
1990er-Jahren dnderte sich die Situation grundle-
gend. Erstmals stand ein standardisiertes, sicheres
und sofort einsatzbereites Praparat zur Verfiigung,
das eine prazise Dosierung erlaubte und die Thera-
piequalitdt erheblich verbesserte.

Internationale Leitlinien

Die Empfehlungen zum Einsatz von Fibrinogen un-
terscheiden sich international. In den USA und im
Vereinigten Konigreich ist Kryoprazipitat nach wie
vor weit verbreitet, da es kostengiinstiger und breit
verfligbar ist. In Kontinentaleuropa hingegen hat
sich das Fibrinogenkonzentrat durchgesetzt, nicht
zuletzt wegen der hoheren Sicherheit und Standar-
disierung. Leitlinien empfehlen in der Regel, Fibri-
nogenwerte bei schweren Blutungen auf mindes-
tens1,5-2g/lanzuheben, beiGeburtskomplikationen
sogar hoher. Allerdings bestehen noch Unterschie-
de in der Frage, ob die Substitution prophylaktisch
oder erst nach Erreichen kritischer Schwellen erfol-
gen sollte.
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Prognose

Dank moderner Therapien hat sich die Prognose er-
heblich verbessert. Patienten mit leichten Formen
konnen oft ein normales Leben flihren. Schwere
Verlaufsformen erfordern eine spezialisierte Be-
treuung in hdamatologischen Zentren. Besonders in
der Geburtshilfe

und bei chirurgischen Eingriffen ist eine sorgfal-
tige Vorbereitung entscheidend, um Blutungskom-
plikationen zu verhindern. Durch rechtzeitige Sub-
stitution lassen sich Risiken erheblich reduzieren.

Praktische Aspekte im klinischen Alltag

Fibrinogenmangelerkrankungen haben besondere
Bedeutung in Situationen, in denen Blutverluste
vorhersehbar sind:

® Geburtshilfe: Unter der Geburt sinkt der Fibri-
nogenspiegel physiologisch ab, bei Patientinnen
mit vorbestehendem Mangel steigt dadurch das
Risiko schwerer postpartaler Blutungen erheblich.
Friihzeitige Diagnostik und prophylaktische Substi-
tution kdnnen hier lebensrettend sein.

e Traumaversorgung: Polytraumatisierte Pati-
enten verlieren innerhalb kiirzester Zeit groBe
Mengen Blut und damit auch Fibrinogen. Da Fibri-
nogen einer der ersten Faktoren ist, der unter kriti-
sche Werte fallt, ist eine friihzeitige Gabe essenzi-
ell. Studien zeigen, dass niedrige Fibrinogenwerte
bei Trauma-Patienten eng mit einer erhdhten Mor-
talitat korrelieren.

e Chirurgie: Besonders bei orthopadischen und
abdominalen GroBoperationen kommt es durch
Hamodilution, Gewebeverletzungen und Verbrauch
zu einem massiven Abfall der Fibrinogenspiegel.
Hier ist die prdoperative Risikoabschdtzung von
groBer Bedeutung.

Die AdFlrst-Studie

Einen Meilenstein in der klinischen Bewertung
stellt die AdFirst-Studie dar. Sie untersuchte in ei-
ner randomisierten, multizentrischen Phase-3-Stu-
die die Wirksamkeit und Sicherheit des neu entwi-
ckelten Fibrinogenkonzentrats BT524 im Vergleich
zu FFP und Kryoprézipitat.

Eingeschlossen wurden Patientinnen und Pati-
enten, die sich groBen Wirbelsdulenoperationen
oder zytoreduktiven Eingriffen bei Pseudomyxoma
peritonei unterzogen. Diese Eingriffe gehen regel-
méBig mit massiven Blutverlusten einher, sodass
eine effektive Substitutionstherapie essenziell ist.

Das Studiendesign sah eine 1:1-Randomisierung
vor. Wahrend bei Wirbelsdulenoperationen ab ei-
nem Blutverlust von rund einem Liter mit initial
2-4g Fibrinogenkonzentrat oder 15 mg/ml KG FFP
behandelt wurde , erfolgte die prdemptive Gabe
bei PMP-Eingriffen nach ca. 60 min Operationszeit
gemaB prognostizierten Verlusten von iiber zwei
Litern; die Probanden erhielten initial 4g Fibrino-
genkonzentat oder eine dquivalente Dosis Kryopra-
zipitat. Weitere Gaben erfolgten bedarfsabhangig.

Materialnummer: 698654006



RESULTS

Summary of adverse events (safety set)

FC FFP/Cryo Total
Category, n (%) (N =110) (N= 1?;) (N =222)
AEs 96 (87.3) 100 (89.3) 196 (88.3)
SAEs 28 (25.5) 41 (36.6) 69 (31.1)
Treatment-related AEs 2(1.8) 4 (3.6) 6 (2.7)
Thromboembolic events 4 (3.6) 13 (11.6) 17 (7.7)
Pulmonary embolisms 3(2.7) 8(7.1) 11 (5.0)
Deep vein thrombosis 1(0.9) 5(4.5) 6 (2.7)
Acute coronary syndrome 0 1(0.9) 1(0.5)
Bleeding complications 16 (14.5) 14 (12.5) 30 (13.5)

Only treatment-emergent AEs are included.

AE, adverse event; Cryo, cryoprecipitate; FC, fibrinogen concentrate; FFP, fresh frozen
plasma; n, number of patients; SAE, serious adverse event.

Thromboembolic events in the safety set
p=0.041
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Abbildung 3
Quelle:

Acute coronary
syndrome

TEE, thromboembolic event.

Cryo, cryoprecipitate; FFP, fresh frozen plasma; FC, fibrinogen concentrate;

Ziel war es durch die friihe Substitution Plasmafi-
brinogenspiegel und damit auch die Hamostase
aufrechtzuerhalten und in Folge den weitern Blut-
verlust zu minimieren (Abb. 1).

Die Resultate zeigten, dass die Patientinnen und
Patienten in der Fibrinogengruppe im Mittel intra-
operativ weniger Blut verloren (1381 ml) als die
Vergleichsgruppe mit FFP/Kryo (1660 ml) (Abb. 2).
Damit wurde das Studienziel erreicht und die
Nichtunterlegenheit von Fibrinogenkonzentrat zu
FFP/Kryoprazipitat nachgewiesen. In der Per-Proto-
koll-Gruppe konnte post-hoc ein signifikanter Un-
terschied zugunsten von Fibrinogenkonzentrat ge-
zeigt werden.

Das Sicherheitsprofil der Praparate war ver-
gleichbar, in der mit Fibrinogenkonzentrat behan-
delten Gruppe traten thromboembolische Ereignis-
se seltener auf (Abb. 3).

Die logistischen Vorteile sind ebenfalls hervorzu-
heben: Wahrend FFP und Kryo vor der Gabe aufge-
taut und vorbereitet werden miissen, steht das lyo-
philisierte Konzentrat sofort zur Verfiigung und
kann innerhalb weniger Minuten intravends verab-
reicht werden. Dies spart Zeit in kritischen Situati-
onen und erhdht die Patientensicherheit.

Die Studie liefert erstmals robuste, prospektive
Daten auBerhalb des kardiochirurgischen Settings
und schlieBt damit eine wesentliche Evidenzliicke.

Sie zeigt, dass Fibrinogenkonzentrat eine sichere,
wirksame und praktisch tberlegene Alternative zu
Plasma und Kryo darstellt.

Fazit

Fibrinogenmangelerkrankungen sind selten, aber
potenziell lebensbedrohlich. Ihre differenzierte Di-
agnostik und moderne Therapieoptionen ermégli-
chen heute eine gute Kontrolle und Verbesserung
der Lebensqualitdt. Mit der Entwicklung von Fibri-
nogenkonzentraten und den positiven Ergebnissen
der AdFlrst-Studie deutet sich ein Paradigmen-
wechsel an: weg von unspezifischen, schwer steu-
erbaren

Produkten hin zu einer gezielten, sicheren und
evidenzbasierten Therapie. Dies ist nicht nur fiir die
Betroffenen, sondern auch fiir das Gesundheitssys-
tem insgesamt ein entscheidender Fortschritt.
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