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Fibrinogen:

Ein koronarer Risikofaktor

Fibrinogen ist ein bedeutsamer Indikator fir das Risiko, einen Myokardinfarkt zu erleiden.
Das erweist sich in einer umfangreichen prospektiven Kohortenstudie an 6.000 Mannern im
Alter von 40 bis 60 Jahren. Dabei korreliert Fibrinogen signifikant mit einer Reihe bekannter
kardiovaskulérer Risikofaktoren. Dies giit vor aflem fiir LDL-Cholesterin und Alter. Der Para-
meter Fibrinogen sollte in Strategien zur Erkennung koronarer Risikofaktoren eingeschlos-
sen werden.

Fibrinogen: a Coronary Risk Factor

Fibrinogen is a major indicator of the risk of myocardial infarction. This is clearly evident
from an extensive prospective cohort study comprising 6,000 males aged from 40 to 60
years. Fibrinogen levels were significantly correlated with a number of known car-
diovascular risk factors, in particular LDL cholesterol and age. The parameter fibrinogen

should therefore be incorporated in the strategy for identifying coronary risk factors.

Bisher erfolgte die Bestimmung der Fibrino-
gen-Konzentration im Plasma nahezu aus-
schiieBlich, um Stérungen der Hadmostase
und Fibrinolyse zu erfassen bzw. zu Gberwa-
chen oder deren Verlauf unter Therapie zu
kontrollieren. Von klinischem Interesse wa-
ren in diesem Zusammenhang verminderte
Plasmakonzentrationen des Fibrinogen-Mo-
lekdls bzw. des gerinnbaren Fibrinogens'.

Von abnorm erhdhten Fibrinogen-Konzen-
trationen ist bekannt, daB sie Ausdruck ei-
ner Akute-Phase-Reaktion sein kdnnen. Da
zur Erfassung von Akute-Phase-Zusténden
jedoch andere, starker und eindeutiger
reagierende Kenngrden verflgbar sind, er-
langte die Fibrinogen-Bestimmung auf die-
sem Gebiet noch keine wesentliche Klini-
sche Bedeutung.

Auch der schon seit lAngerem, verstarkt je-
doch erst seit Anfang der 80er Jahre disku-
tierte Aspekt, daB erhdhte Fibrinogen-Kon-
zentrationen ein Risikofaktor flir koronar-
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sklerotische Gefafiverdnderungen und die
entsprechenden, chronischen und akuten
Folgekrankheiten sein kdnnten, fand bis-
lang im Bereich der priméren und sekundé-
ren Pravention der Koronarsklerose keine
Beachtung. Diese Einsteilung gilt es mittler-
weile zu Uberprifen, da epidemiologische
Befunde nachdricklich auf einen bedeutsa-
men Zusammenhang zwischen der Fibrino-
gen-Konzentration im Plasma und der Ent-
wicklung einer koronaren Herzkrankheit
(KHK) und vor allem eines akuten Myokard-
infarkts (AMI) hinweisen2-7,

So wurden bei AMI bzw. KHK-Patienten in
retrospektiven und prospektiven Studien
héhere Fibrinogen-Konzentrationen als bei
gesunden Kontrollen bzw. Referenzperso-
nen beobachtet?-7. Auch in einigen pro-
spektiven Studien erwies sich, daB Perso-
nen mit hohen Fibrinogen-Konzentrationen
signifikant hdhere AMI-Inzidenzen aufwie-
sen als Personen mit niedrigen Fibrinogen-
Konzentrationen+ ©.
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Die Erfassung der tatsachlichen Rolle, die

Fibrinogen -als Risikofaktor koronarskleroti-

scher Folgekrankheiten spielt, ist jedoch
aus verschiedenen Griinden problema-
tisch: So kann die Eigenschaft von Fibrino-
gen als Reaktant der Akute-Phase zu einer
Verfélschung von Ergebnissen in retrospek-
tiven Fallkontrollstudien fiihren, wie z. B. ein
reaktiver, voriibergehender Fibrinogen-An-
stieg bei Patienten im Postinfarktstadium
gegeniber gesunden Kontrollen. Bedeutsa-
mer noch ist, daB die beobachteten Assozia-
tionen von Fibrinogen und koronarem Risi-
ko zu einem betréchtlichen Teil indirekter
Natur sein kdnnen. So geht aus zahlreichen
Untersuchungen eine starke Abhéangigkeit
der Fibrinogen-Plasmakonzentration von ei-
ner ganzen Reihe von Variablen hervor, die
ihrerseits in direktem oder indirektem
Zusammenhang mit Koronarerkrankungen
stehen? 4-6,8-10;

® | ebensalter

® Blutdruck

® Zigarettenrauchen

e Gesamicholesterin bzw. LDL-Cholesterin
e HDL-Cholesterin (inverse Assoziation)

¢ Plasmaglucose-Konzentration

® Relatives Kdrpergewicht

[n den bislang verfligbaren epidemiologi-
schen Studien, die die Rolle des Fibrino-
gens bei der Entstehung von Koronar-
erkrankungen untersuchten, wurden des-
sen Zusammenhéange mit anderen Risiko-
merkmalen, die potentielle Stbérfaktoren dar-

stellen, entweder gar nicht oder nur teilwei-
se beriicksichtigt. Insbesondere fehlten bis-
lang prospektive, epidemiologische Daten,
aus denen die Bedeutung des Fibrinogens
als koronarer Risikofaktor unabhéngig von
dem wohl stdrksten Pradiktor des Koronar-
risikos, der LDL-Cholesterin-Konzentration,
hervorgeht. Zur Beantwortung dieser Frage
sind die bisher bekannten Prospektivstu-
dien, die lber Fibrinogenwerte verfligen,
nicht geeignet, da LDL-Cholesterin hier ent-
weder Uberhaupt nicht oder methodisch un-
zureichend erfaBt wurde.

Eine Méglichkeit, klarere. Informationen
Uber den Zusammenhang des Fibrinogens
mit anderen koronaren Risikofaktoren sowie
bezlglich seiner tatsdchlichen Bedeutung
fir die Entstehung von Koronarerkrankun-
gen zu erhalten, ergibt sich aus der Géttin-
ger Risiko-, Inzidenz- und Pravalenzstudie
(GRIPS)",

GRIPS ist eine klassische prospektive Ko-
hortenstudie an rund 6.000 Mannern, die
zum Zeitpunkt der Ersterhebung zwischen
40 und 60 Jahre als waren. Diese Studien-
gruppe wird seit der Erstuntersuchung ei-
nem regelméaBigen Follow-up unterzogen;
dabei werden Krankheitsinzidenzen und To-
desursachen - erfaBt. Mittlerweile stehen
lickenlose Verlaufsdaten fiir Gber 95% der
urspriinglichen Studienteilnehmer und fiir
einen insgesamt fiinfijihrigen Beobach-
tungszeitraum zur Verfigung. Die Auswer-
tungen aus GRIPS basieren auf den Daten
von 5.239 Follow-up-Teilnehmern, die zum
Zeitpunkt der Ersterhebung geféaBgesund
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gewesen waren. Von diesen erlitten inner-

N . . Risiko- Auspriagung Fibrinogen
halb der fiinf Beobachtungsjahre 107 einen  faktor n) (X = SD)
al.(uten' Myokardinfarkt (Inzidenzgruppe).  pper <50 Jahre (3.504) 346 (= 76)
Die bei der Erstuntersuchung erhobenen
Merkmale dieser Inzidenzgruppe kdnnen 2 50 Jahre (1.735) 406 (= 90)
nun jenen der 5.132 gefadBgesund gebliebe-  Body Mass | < 25 kg/m? (1.841) 357 (= 83)
nen Follow-up-Teilnehmer (Referenzgrup- M9 25 bis 29 kg/m? (2.900) |370 (+ 87)**
531 vergleichend gegeniibergestellt wer- > 30 kg/m? (498) 379 (= 83)"

' Blutdruck |normal (2.657) 3565 (+ 84)
(WHO , ,
Kriterien) | grenzwertig (1.600) 373 (= 86)*"
erhdht (982) 385 (+ 85)***
Korrelations- .
koeffizient Rauchen |ja (3.315) 356 (+ 83)
Alter 0.361** nein (1.924) 384 (x 86)***
Body Mass Index 0,082** Cholesterin | < 200 mg/dl (1.837) 354 (= 83)
- 200 bis 239 mg/d|
Biutdruck systolisch 0,144** (2.025) 366 (+ 87)*
Blutdruck diastolisch 0,117** > 240 mg/dl (1.377) 381 (+ 84)*
Plasmagiucose 0,057** Triglyceride| < 200 mg/d! (4.270) 364 (= 85)
Cholesterin 0,124** > 200 mg/dl (969) 378 (+ 88)***
Triglyceride 0,061 LDL-  |< 150 mg/di (3.105) 357 ( 84)
Cholesterin 150 bis 189 ma/d]
LDL-Cholesterin 0,143 (teesy 378 (x 87)"*
VLDL-Cholesterin 0,050** > 190 mg/d| (469) 387 (+ 82)***
HDL-Cholesterin —0,058** HDL- < 35 mg/d| (639) 376 (+ 89)
Cholesterin
Apo B 0,097** > 35 mg/di (4.600) 365 ( 85)*
Apo A — 0,048 Lp(a) <30 mg/dl (4.218) 366 (+ 86)
Lp(a) —0,014ns > 30 mg/dl (1.021) 365 (+ 87)™
Gesamt | (5.239) 366 (+ 85)

** p=<0,001; ns = nicht signifikant

Tab. 1 Korrelationen zwischen Fibrinogen und
anderen potentiellen Risikofaktoren des Myokard-
infarkts, n = 5.239. Korrelationskoeffizient R (Fib)
nach Pearson bzw. fir Lp(a) nach Spearman
(GRIPS).
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***p =< 0,0001;* p=<0,001;* p=<0,01; ns = nicht signifikant

Tab. 2 Fibrinogen-Mittelwerte und Standardab-
weichungen Tx + SD) in Teilgruppen stratifiziert
nach anderen potentiellen  Risikofaktoren des
Myokardinfarkts (GRIPS) [s. Anmerkung S. 35].
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Ergdnzend zu dem festgelegten Studien-
design und den dort angefiihrten Bestim-
mungsverfahren sei angemerkt, daB die Fi-
brinogenbestimmung im Rahmen von
GRIPS immunchemisch mittels Nephelo-
metrie (Behring Nephelometer-Analyzer) er-
folgte. Die eingesetzten Reagenzien und
Standards stammten vom gleichen Herstel-
ler, die eingesetzten Kontrollen teilweise
ebenfalls von dort und teilweise von einem
anderen Hersteller. Wéhrend der gesamten
MeBperiode wurde von allen Reagenzien,
Standards und Kontrollen jeweils eine ein-
heitliche Charge verwendet. Der Variations-
koeffizient von Tag zu Tag wéhrend der
4monatigen MeBperiode lag, je nach Kon-
trollprobe, zwischen 25% und 3,5% und
war damit anderen Bestimmungsmethoden
fur Fibrinogen Uberlegen’?.

Fibrinogen ist eindeutig mit den meisten an-
deren in GRIPS erfaBten koronaren Risiko-
faktoren assoziiert. Dies gilt insbesondere
fir Alter und LDL-Cholesterin (Tab. 1, 2). Nur
die Lp(a)-Konzentration stand nicht in signi-
fikanter Beziehung zur Fibrinogen-Konzen-
tration. Hervorzuheben ist, daB die starke
Abhéngigkeit des Fibrinogens vom LDL-
Spiegel in vergleichbarer Deutlichkeit bis-
her nicht gezeigt worden war.

Fibrinogen und Myokardinfarkt-Inzidenz

In GRIPS ergab sich eine eindeutige Bezie-
hung zwischen der Fibrinogen-Konzentra-
tion im Plasma bei Studienbeginn und der
AMI-Inzidenz im funfijihrigen Beobach-
tungszeitraum. Dies geht sowohl aus dem

Referenz- Inzidenz-
Gruppe Gruppe
(n=5.132) | (n=107)
Fibrinogen* (X + SD) | 364 (+ 84) | 423 (= 97)**
Fibrinogen Perzentile
10% 265 293
50% 356 424
90% 472 546
Fibrinogen X (+ SD) 365 (+ 85) | 403 (= 96)**
unter alters- und LDL-
standardisierten
Bedingungen
* s. Anmerkung S. 35 ** p =< 0,0001

Tab. 3 Vergleich der Mittelwerte (+ Standardab-
weichungen) bzw. der Perzentilen fiir Fibrinogen in
mg/dl zwischen der Referenzgruppe und der Inzi-
denzgruppe (GRIPS)

Vergleich der Fibrinogen-Mittelwerte bzw.
-Perzentilen zwischen Referenz- und Inzi-
denzgruppe (Tab. 3) als auch aus uni-
variaten logistischen Regressionsmodellen
(Tab. 4) hervor.

Auch die Betrachtung der AMI-Inzidenz in
Fibrinogen-Tertilen (Tab. 5) bestatigt eine
strenge Assoziation dieser Variablen zum
koronaren Risiko. Allerdings ist diese Bezie-
hung fur Fibrinogen offensichtlich schwé-
cher als fur LDL-Cholesterin (Tab. 4, 5), fiir
jene Variable also, die aus GRIPS bisher als
starkster Prédiktor des Myokardinfarki-Risi-
kos hervorgegangen war''.

Bei der Bewertung des Zusammenhangs
zwischen Fibrinogen und der AMI-Inzidenz
ist zu bedenken, daB Fibrinogen eine starke
Abhéngigkeit von zahlreichen Variablen
zeigt, die ihrerseits in Beziehung zur Myo-
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R
LDL-Cholesterin 0,320
Cholesterin 6,271 *
Familidre MI-Disposition* 0,221*
Fibrinogen 0,164*
Lpa) 0,157*
HDL-Cholesterin —0,140"
Blutdruck 0,112
Rauchen 0,106
Triglyceride 0,092*
Plasmaglucose 0,069**

* p=<0,0001; ** p<0,01
+ Anzahl Blutsverwandter 1. Grades mit Myokardinfarkt vor dem
60. Lebensjahr

Tab. 4 Altersadjustierte Pradiktionskoeffizienten
aus univariaten logistischen Regressionsmodellen
(GRIPS): Der Pradiktionskoeffizient R ist ein MaB
fir die Stirke der Assoziation zwischen einer
Variablen und der Myokardinfarkt-lnzidenz; er
variiert zwischen minimal 0 und maximal
(hypothetisch) 1 (n = 5.132; Inzidenzgruppe n =
107).

kardinfarkt-lnzidenz stehen. Dies gilt vor al-
lem fiir LDL-Cholesterin und Alter.

Es ist somit nicht auszuschlieBen, daB der
EinfluB des Fibrinogens auf die AMI-Geféhr-
dung in den bisher diskutierten Auswertun-
gen (berschéatzt wird. Berechnet man unter
Berlicksichtigung dieses Gesichtspunkts
die Fibrinogen-Mittelwerte im Referenz-
bzw. Inzidenz-Kollektiv der GRIPS-Studie
nach Standardisierung dieser Gruppen be-
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ziglich Alter und LDL-Cholesterin, so erge-
ben sich tatsachlich deutlich geringere Mit-

- telwert-Unterschiede als bei nicht-standar-

disiertem Vorgehen. Allerdings sind auch
die verbleibenden Mittelwert-Unterschiede
noch immer statistisch signifikant (Tab. 2).
Auch der Anstieg der AMI-Inzidenz parallel
zum Anstieg der Fibrinogen-Konzentration
féllt zwar deutlich geringer aus, ist aber
noch immer signifikant, wenn Inzidenz- und
Referenzgruppe beziglich Alter und/oder
LDL-Cholesterin adjustiert werden. Eine
Adjustierung nach Blutdruck oder Zigaret-
tenrauchen hat dagegen nur geringfligigen

EinfluB auf den Zusammenhang zwischen

der Fibrinogen-Konzentration und der AMI-
Inzidenz (Tab. 6).

Es wird somit deutlich, daB die — in univa-
riaten Auswertungen beobachtete — sehr
starke Assoziation zwischen Fibrinogen und
der AMI-Inzidenz bei Beriicksichtigung von
Interferenzen zwischen Fibrinogen und an-

deren koronaren Risikofaktoren zwar abge-

schwécht wird, dennoch aber in signifikan-
tem AusmaB erhalten bleibt. Dies bestétigen
auch erste multivariate Regressionsanaly-
sen unter Einbeziehung von Fibrinogen, die
allerdings noch nicht véllig abgeschiossen
sind. Auch in multivariaten Modellen zur
Pradiktion des Myokardinfarktrisikos be-
hauptet sich Fibrinogen als starker korona-
rer Risikofaktor mit hochsignifikantem, ei-
genstandigem Beitrag zur Modellverbesse-
rung im Sinne einer zuverldssigeren Risiko-
schétzung. Seine diesbeziigliche Bedeu-
tung wird zwar von den Variablen LDL-
Cholesterin, familifre AMI-Disposition (d. h.
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Tertile (T) Myokard- Relatives Risiko Konfidenz- p
: Inzidenz gegeniiber T, Intervall

LDL-Cholesterin

T, < 128 mg/dl 4,1 — — —

T, 128 bis 155 mg/dl 10,9 2,6 1,2 bis 6,0 < 0,05

T, > 156 mg/dl 431 10,9 5,9 bis 20,0 < 0,0001
Fibrinogen*

T, <322 mg/d| 8,9 — — —

T, 322 bis 391 mg/dl 15,3 1,7 0,9 bis 3,2 nicht signifikant

T, > 392 mg/dl 36,6 . 41 2,5bis 6,9 < 0,0001

* s. Anmerkung S. 35

Tab. 5 Myokardinfarktinzidenz (Myokardinfarktfalle pro 1.000 Untersuchte in 5 Jahren) in Tertilen (T) nach
LDL-Cholesterin bzw. Fibrinogen (n pro Tertile jeweils ca. 1.800 Personen). Konfidenzintervall (95% flr das
relative Risiko). p = p-Wert fiir die Verschiedenheit des relativen Risikos von 1 nach Cochran Mantel Haenszel.

Anzahl Blutsverwandter 1. Grades mit Myo- hdher einzustufen als diejenige der EinfluB-
kardinfarkt vor dem 60. Lebensjahr), HDL- groBen Alter, Zigarettenrauchen, Plasma-
Cholesterin und Lp(a) Ubertroffen, ist aber glucose oder Blutdruck (Tab. 7).

Adjustiert bzgl. Adjustiertes relatives Risiko fiir Ml in Fibrinogen-Tertilen (T)
T,vs. T, Konfidenzintervall | T,vs. T, Konfidenzintervall

keiner anderen Variablen 1,7 0,9 bis 3,2 41 2,5 bis 6,9
Alter 1,5 0,8 bis 2,8 3,1 1,8 bis 5,3
Blutdruck 117 0,9 bis 3,2 4,0 2,3 bis 6,9
Rauchen 1,7 0,9 bis 3,1 3,7 2,1 bis 6,2
LDL 14 0,7 bis 2,7 3.1 1,8 bis 5,2
Alter + LDL 1,3 0,7 bis 2,5 2,5 1,4 bis 4,3

Tab.6 Relatives Risiko der GRIPS-Studienteilnehmer in der zweiten bzw. dritien Fibrinogen-Tertile gegen-
iber jenen in der ersten Fibrinogen-Tertile, ohne Berticksichtigung von Wechselbeziehungen des Fibrinogens ™~
mit anderen Variablen (1. Zeile) bzw. nach Standardisierung von Referenz- und Inzidenzgruppe beziiglich - -
Variablen, die zu Fibrinogen- und AMI-Inzidenz eine starke Assoziation aufweisen.
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Variable . Kategorien Chi? p
LDL-Cholesterin < 150/bis 189/> 190 mg/d 84 < 0,0001
Familiare AMI-Disposition ja, nein 30 < 0,0001
Lp(a) < 30/> 30 mg/d| 16 < 0,001
HDL-Cholesterin > 35/< 35 mg/di 15 < 0,001
Fibrinogen* < 425/> 425 mg/d| 11 < 0,001
Alter < 50/> 50 Jahre 9 < 0,01
Rauchen ja, nein

Gilucose < 120/> 120

Blutdruck normal, grenzwertig/erhéht 4 < 0,05

* s. Anmerkung S. 35

Tab. 7 Rangordnung der Risikopradiktoren (multivariates Modell zur Prédiktion des AMI-Risikos, multivariate
logistische Regressionsanalyse) nach ihrem eigenstéandigen, von anderen Variablen unabhéngigen Beitrag zur
Modellverbesserung im Sinne einer zuverlassigeren Risikoschatzung, ersichtlich aus der Hohe des Chi?-Wertes

(p-Wert flr die Signifikanz des Chi?>-Wertes).

Fibrinogen als koronarer Risikofaktor

GRIPS bestétigt und erhéartet Beobachtun-

gen aus friiheren epidemiologischen Stu-

dien?-7, nach denen die Fibrinogen-Kon-
zentration ein bedeutsamer Pradiktor des
AMI-Risikos ist. Der diesbezlgliche EinfluB
des Fibrinogens ist allerdings nur unter Be-
ricksichtigung seiner Interferenzen mit an-
deren Variablen, insbesondere mit direkt
gemessenen LDL-Cholesterin-Konzentra-
tionen korrekt zu quantifizieren und wird in
univariaten Betrachtungen erheblich (ber-
schétzt.

Obwohl die Auswertungen bezlglich des
Zusammenhangs zwischen Fibrinogen und
AMI-Risiko im Rahmen von GRIPS nicht ab-
geschlossen sind, erscheint es nach den
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bisherigen Befunden sinnvoll, den Parame-
ter Fibrinogen in bekannte Strategien™ *
zur Bewertung des koronaren Risikos und
zur Erkennung koronarer Risikofdlle einzu-
beziehen. Als Entscheidungsgrenze zur Dif-
ferenzierung noch normaler und erhdhter
Fibrinogen-Konzentrationen kann zum ge-
genwértigen Zeitpunkt — bei nephelometri-
scher Bestimmung und unter den genann-
ten Bedingungen — ein Wert von 425 mg/di
empfohlen werden (s. Anmerkung S. 35).

Einschrankend ist zu betonen, daB vor einer.
generellen Einfilhrung der Fibrinogen-Be-
stimmung in préventiv-medizinische Unter-
suchungsprogramme zur Erfassung koro-
narer Risikofélle eine vereinheitlichte Stan-
dardisierung gefordert werden muB, die ge-
genwdrtig keineswegs gewdhrleistet ist™.
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Die aus GRIPS hervorgegangenen Befunde
zur Bewertung der Fibrinogen-Konzentra-
tionen in bezug auf das koronare Risiko gel-
ten daher streng genommen nur fiir die von
uns angewandten Bestimmungs- und Stan-
dardisierungsverfahren, wenn sie wahr-
scheinlich auch bei Anwendung anderer
Quantifizierungstechniken Giltigkeit ha-
ben. Doch gilt dieses keinesfalls fiir die hier
empfohlenen Entscheidungsgrenzen zur
Bewertung der Fibrinogen-Plasmakonzen-
tration.

Die Rolle des Fibrinogens beziiglich des
Risikos flir zerebrale Folgeereignisse der
Atherosklerose (Schlaganfall) wird gegen-
wartig. in weiteren Auswertungen von
GRIPS gepriift. In Ubereinstimmung mit der
Literatur# & zeichnet sich eine betrachtliche
klinische Bedeutung des Fibrinogens ab.

Empfehlungen zur Fibrinogen-Bestimmung

Im Rahmen der Diagnostik bzw. der Uber-
wachung von Stérungen der Gerinnung und
der Fibrinolyse wird jenen Laborverfahren
zur Bestimmung der Fibrinogen-Plasma-
konzentration der Vorzug gegeben, die das
gerinnbare Fibrinogen erfassen'. Dies ist
plausibel, da mitimmunchemischen Metho-
den stets das gesamte Fibrinogen des Plas-
mas, unabhdngig von seinen funktionellen
Eigenschaften bestimmt wird, so daB Blu-
tungsgefadhrdungen z. B. infolge einer ange-
borenen oder erworbenen Dysfibrinogen-
amie Ubersehen werden kénnten. Immun-
chemische und damit auch immunnephelo-

metrische Methoden werden im Rahmen
der Gerinnungsdiagnostik dementspre-
chend nur als Ergénzung zur Bestimmung
des gerinnbaren Fibrinogens flr sinnvoll er-
achtet. Dagegen kdnnten immunchemische
und insbesondere nephelometrische Me-
thoden bei einer Bestimmung des Fibrino-
gens im Rahmen der préventiv-medizini-
schen Identifikation koronarer Risikofélle
von Vorteil sein (hohe Prazision, geringe
Artefaktanfélligkeit, Automatisierbarkeit).

Der Hersteller des N-Antiserum gegen Fibrinogen, die Beh-
ringwerke AG, beabsichtigt, die Deklaration der Fibrinogen-
werte seiner N-Protein-Standardplasmen und damit die Wert-
lage seiner nephelometrischen Methode zur Fibrinogenbe-
stimmung am Behring Nephelometer-Analyzer (BNA) ab
Charge Nr. 068032 um ca. 30% abzusenken, um diese MeBer-
gebnisse an die anzupassen, die mit der Methode nach
Clauss (gerinnbares Fibrinogen) desselben Herstellers erhal-
ten werden. Bei Verwendung dieser oder nachfolgender Stan-
dardchargen muB zwangsléufig auch der hier genannte
Grenzwert um den entsprechenden Prozentwert nach unten
korrigiert werden.
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