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Schliisselworter

Trauma — Bluttransfusion —
Koagulopathie — ,Damage-
Control“-Chirurgie — Reani-
mation

Einleitung

Die massive Blutung mit hdamorrhagi-
schem Schock und Koagulopathie (de-
finiert als Stérung des ,Organsystems
Gerinnung”) stellt ein lebensbedrohli-
ches Krankheitsbild dar und erfordert
ein standardisiertes Vorgehen und or-
ganisiertes Management. In mehreren
Studien konnte eine verbesserte Uber-
lebensrate flir schwer traumatisierte Pa-
tienten nach Einfiihrung eines standar-
disierten Massivtransfusionsprotokolls
beobachtet werden [1-3]. Dieser Effekt
war sowohl auf die frithzeitige Korrektur
der Koagulopathie als auch auf die ge-
ordnete strukturelle und organisatorische
Vorbereitung auf die Massivtransfusions-
situation zuriickzufiihren. Die Notwen-
digkeit fir eine strukturierte Vorgehens-
weise wurde 2010 auch in der Helsinki-
Deklaration zur Patientensicherheit der
Europédischen Gesellschaft fiir Andsthe-
siologie (ESA, European Society of Anaes-
thesiology) hervorgehoben, indem die
Einflihrung eines klinikspezifischen Pro-
tokolls zur Behandlung einer Massivblu-
tung gefordert wird [4].

Mit der vorliegenden Handlungsempfeh-
lung wurde im Konsens mit der DGAI
ein Algorithmus zur Behandlung von
Patienten mit lebensbedrohlichen Blu-
tungen erstellt, der an lokale Gegeben-
heiten, Ressourcen etc. im Detail ange-
passt werden muss. Dabei kann in dem
erarbeiteten Algorithmus nicht auf jedes
ursachenspezifische Behandlungskon-
zept eingegangen werden, da massive
Blutungen aus vielen unterschiedlichen
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Entitdten entstehen konnen. In der ak-
tuellen Literatur werden bei (poly-)
traumatischer und bei perioperativer
Massivblutung sowohl die pathophysio-
logischen Hintergriinde wie auch die
daraus abgeleiteten Therapieoptionen als
vergleichbar angesehen. Mit zunehmen-
dem Volumen des massiven Blutverlustes
scheint der Anteil der komplexen Ko-
agulopathie in Relation zu den sonsti-
gen assoziierten pathophysiologischen
Elementen wie Volumenmangelschock,
anamisch/ischamische Myokardkontrak-
tilitdtstorung, akutes prdrenales Nieren-
versagen, endokrines Stresssyndrom und
intestinale, hepatische und zerebrale
Minderperfusion eine fiihrende Rolle
einzunehmen. Daher wird in der vor-
liegenden Handlungsempfehlung davon
ausgegangen, dass jede Massivblutung
(Definitionen in Tab. 1) eine gemein-
same pathophysiologische und deshalb
dhnlich zu therapierende Endstrecke

Tabelle 1
Definitionen der Massenblutung.

Definition der Massivblutung bzw.
Massivtransfusion

Verlust des zirkulierenden Blutvolumens
innerhalb von 24 Stunden

Verlust von 50% des zirkulierenden
Blutvolumens innerhalb von 3 Stunden

Anhaltender Blutverlust mit 150 ml/min

Transfusion von 210 Erythrozytenkonzen-
traten (EK) in 24 Stunden, ggf. 4 EK in
6 Stunden

Substitutionsbedarf >2 EK in 15 min
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besitzt, die in einem einheitlichen Algo-
rithmus abgebildet werden kann [5,6].
Der Algorithmus beruht deshalb auf
der europdischen Empfehlung zur Be-
handlung von polytraumatisierten Pa-
tienten, der Querschnittsleitlinie der BAK
zur Therapie mit Blutkomponenten und
Plasmaderivaten und der AWMF S3-Leit-
linie zur Behandlung von polytraumati-
sierten Patienten [7-9]. Die spezifischen,
aktuellen Empfehlungsgrade sowie die
Evidenzlevel (den Originalpublikationen
zu entnehmen) sind mit entsprechender
Vorsicht auf andere Blutungsentititen
anzuwenden.

Organisatorische Aspekte

Waihrend der Akutphase einer massiven
Blutung gilt es mehrere Aufgaben gleich-
zeitig bzw. unmittelbar nacheinander
abzuarbeiten. Das Vorliegen einer auch
diesbeziiglichen Verfahrensanweisung,
Standard Operating Procedure (SOP)
oder Massivtransfusionsprotokoll fiir La-
bor und Blutbank wird empfohlen [10,
11]. Zu diesem Zweck missen Teams
mit unterschiedlich definierten Aufga-
benstellungen unter Berlicksichtigung
der Verfligbarkeit personeller Ressour-
cen und lokaler Gegebenheiten (Distanz
zum Blutdepot, Ubermittlung und An-
forderung von Labordiagnostik etc.) ge-
bildet werden. Der komplexe Aufgaben-
bereich der Uberwachung, Narkosefiih-
rung, Diagnostik und Therapie umfasst
im Wesentlichen folgende Aufgaben,
die von einem Teamleader oder einer
interdisziplindren Fiihrungsgruppe zu
organisieren sind:

1. Kreislaufiiberwachung, Volumen- und
Katecholamintherapie, Analgosedie-
rung, ggf. Intubation und Beatmung;

2. Anlage und Fixierung arterieller und
grolSlumiger vendser Zugdnge;

3. Abnahme und Transport von ge-
kennzeichneten Blutproben fiir die
Labordiagnostik und Bestimmung der
Blutgruppenserologie;

4. Abnahme und Durchfihrung von
,Point of Care”-(POC) Diagnostik
(BGA, ggf. Thrombelastographie/
Thromboelastometrie, Thrombozyten-
funktion (Impedanzaggregometrie);
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5. Anforderung und Transfusion von
Blut- und Gerinnungsprodukten als
auch deren Dokumentation und Er-
folgskontrolle;

6. Transport von Blut- und Gerinnungs-
produkten sowie die Bedienung von
Druckinfusions- und Ultraschallge-
raten.

Diagnostik und Monitoring der
perioperativen Massenblutung

Zur diagnostischen Bestandsaufnahme
von Patienten mit Massenblutungen ohne
lokalisierte Blutungsursache (z.B. poly-
traumatisierte Patienten) gehort die syste-
matische, sonographische Untersuchung
nach dem sog. ,Focused Assessment
with Sonography for Trauma (FAST)"-
Konzept. Sollte trotz des Blutverlustes
eine Diagnostik moglich erscheinen und
die Blutungsquelle nicht bekannt sein,

Tabelle 2

sollte sie ohne grollen Zeitverzug mittels
Ultraschall oder Mehrschicht-Spiral-CT
lokalisiert werden. Aufgrund der hohen
Sensitivitdt und Spezifitt in der Diagno-
stik intraabdomineller Verletzungen sollte
die Mehrschicht-Spiral-CT insbesondere
nach Abdominaltrauma durchgefiihrt
werden. Neben der initialen bildgeben-
den Bestandsaufnahme wird zur Ein-
schatzung der Schwere des Schocks die
laborchemische Erhebung des Laktats
und des Basendefizits empfohlen [12].
In verschiedenen Studien konnte gezeigt
werden, dass erhohte Laktatwerte mit
einer erhéhten Letalitdt korrelieren und
die Hohe des Basendefizits mit einem
vermehrten Transfusionsbedarf korreliert
[13,14]. Im Weiteren werden regelma-
Rige Bestimmungen des Hamatokrit-
Wertes empfohlen. Zur Einschatzung der
Schwere des Schocks und des Ausmafes
des Blutverlustes sollten der Hamatokrit

Berechnung des TASH-Score. Aus der Summe des TASH-Scores kann die Wahrscheinlichkeit (P)
fiir eine Massentransfusion abgeschatzt werden [15,16].

Variable Wert Punkt Score Score P (%)
<7; <4,35 8 1-8 <5
<9: <5,59 9 6
Hamoglobin (g/dl) .
bzw. SI Einheit (mmol/I) <10; <6,21 4 10 8
<11;<6,83 3 11 11
<12; <7,45 2 12 14
<-10 4 13 18
Basenabweichung (mmol/I) <-6 3 14 23
<-2 1 15 29
<100 4 16 35
Systolischer Blutdruck (mmHg)
<120 1 17 43
Herzfrequenz >120 2 18 50
Freie intraabdominale Fliissigkeit Ja 3 19 57
(,FAST) Nein 0 20 65
Ja 6 21 71
Klinisch instabile Beckenfraktur
Nein 0 22 77
Offene / dislozierte Ja 3 23 82
Femurfraktur Nein 0 244 ~85
Ja 1
Mannliches Geschlecht
Nein 0
Summe der Punkte (TASH Score):
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oder die Himoglobinkonzentration nicht
isoliert betrachtet werden, da ein wech-
selnder Volumenstatus durch den Blut-
verlust und die Infusion von Volumen-
ersatzmitteln schwerlich gemessen und
mitbeurteilt werden kann. Die noninva-
sive Analyse der Schlagvolumenvarianz
aus der arteriellen Pulskurve beispiels-
weise hat sich jedoch als hinreichend
genaues Beurteilungskriterium beim be-
atmeten und nicht arrhythmischen Pa-
tienten erwiesen. Als Pradiktor einer
Massivtransfusion sollte aullerdem der
,Trauma Associated Severe Hemorrhage
(TASH)“-Score des Deutschen Trauma-
Registers (DGU) verwendet werden
(Tab. 2) [15,16].

Eine Messung der Prothrombinzeit (PT,
INR, Quick), der aktivierten partiellen
Thromboplastinzeit (aPTT) sowie die
Bestimmung der Thrombozytenzahl und
der Fibrinogenkonzentration konnen
Anhalt fir eine komplexe Gerinnungs-
storung geben, obwohl die Ergebnisse
nur bedingt mit der Schwere der Blutung
und der Konzentration der Gerinnungs-
faktoren korrelieren [17]. Unterhalb einer
PT von 50%, einer aPTT ldnger 45
Sekunden und einer Fibrinogenkonzen-
tration (gemessen nach Clauss) unter
100 mg/dl (<1 g/) sind mikrovaskuldre
Blutungen zu erwarten. Allerdings ist
die Beschrdankung auf diese Routine-
laborparameter nicht ausreichend, da die
PT und aPTT nur die initiale Phase der
plasmatischen Gerinnung widerspiegeln.
Informationen zur primdren Hamostase,
zu korpuskuldren Aspekten der Gerin-
nung (Interaktion der Thrombo- und
Erythrozyten mit dem GefaRepithel) und
auch zur Gerinnungsinhibitorenaktivitat
und Gerinnselfestigkeit bzw. eine Hyper-
fibrinolyse sind nicht zu erhalten.

Im Gegensatz zu den plasmatischen Ge-
rinnungstests ermdglicht die Thrombela-
stographie (TEG™)/Thromboelastome-
trie (ROTEM™) als Viskoelastizitatstest
die Verwendung von Vollblut. Somit er-
lauben diese Verfahren eine zeitnahe
(Point of Care — POC) Einschdtzung des
Gerinnungsstatus des Patienten und lie-
fern Informationen zur Fibrinpolymeri-
sation und Gerinnselfestigkeit [18]. Da-
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her werden diese Messverfahren zur
Ergdnzung und Differentialdiagnose ei-
ner Koagulopathie sowie zur Steuerung
einer individuellen Gerinnungstherapie
empfohlen [7]. Erste kontrollierte und
retrospektive Studien aus der Herz- und
Unfallchirurgie zeigen einen reduzierten
Transfusionsbedarf durch die Anwen-
dung von Thrombelastometrie-gesteuer-
tem Gerinnungsmanagement [19,20].
Allerdings sind weitere aussagekraftige
prospektive Studien zu diesem Thema
ausstandig, und die Anwendung der
Thrombelastographie/-metrie ist mit ei-
nem relativ hohen Personalaufwand
verbunden [21]. Einzelfaktorenbestim-
mungen bei anamnestisch bekanntem
Mangel an Faktor V, VIII, v.-Willebrand-
Faktor, 1X und/oder XI geben Hilfe-
stellungen bei der Wahl von Art und
Dosierung der Substitution.

Wahrend eine laborchemische Diagno-
stik ,Koagulopathie” schwierig bleibt,
ist die visuelle Diagnose durch nicht-
chirurgische, diffuse Blutungen aus
Schleimhaut, Serosa und Wundflachen
sowie das Auftreten von Blutungen aus
den Einstichstellen intravasaler Katheter
und Blutungen aus liegenden Blasenka-
thetern oder Magensonden moglicher-
weise die verlasslichste, weil klinisch
relevante und sichtbare Diagnose der
mikrovaskuldren Koagulopathie [22].

Therapie der perioperativen
Massivblutung

Gewebeoxygenierung und
Volumentherapie

Permissive Hypotension

Nach dem Konzept der permissiven Hy-
potension wird ein niedriger arterieller
Mitteldruck (MAP) >65 mmHg (Systoli-
scher Blutdruck 80-100 mmHg) in der
initialen Behandlung polytraumatisier-
ter Patienten ohne Schadel-Hirn-Trauma
bzw. ohne Riickenmarksverletzung mit
persistierendem Blutverlust aus inneren,
also nicht komprimierbaren Blutungs-
quellen angestrebt [7]. Ziel dieser Stra-
tegie ist die Unterstliitzung der Throm-
busbildung, die Verringerung der Gefahr
frihzeitiger Gerinnselablosung und,
durch restriktive Volumentherapie, die
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Vermeidung der iatrogenen Dilution.
Obwohl systematische Studien an Pati-
enten mit lebensbedrohlichen Blutun-
gen anderer Ursachen nicht vorliegen,
kann diese Empfehlung auch fiir andere
lebensbedrohliche Blutungssituationen
ohne Schédden bzw. Eingriffen am zentra-
len Nervensystem tibernommen werden.
Zur Aufrechterhaltung eines ausreichen-
den Perfusionsdruckes bei ischdmischen
Schaden oder nach Eingriffen am zen-
tralen Nervensystem ist zum Erhalt der
zerebrovaskuldren Autoregulation ein
héherer MAP anzustreben. Ein Zielbe-
reich fiir den MAP ist bei diesen Patien-
ten allerdings nicht naher definiert [7].

Volumentherapie

Die Volumenersatztherapie bei schweren
Blutungen sollte primar mit balancierten
Kristalloidlsungen durchgefiihrt werden
[7,23]. Inwieweit kolloidale Lésungen,
hier insbesondere die modernen balan-
cierten Hydroxyathylstarke (HAES)- und
Gelatine-Losungen, Vor- oder Nachteile
bieten, ist Thema kontroverser Diskus-
sionen. Hypertone Losungen scheinen
keine Reduktion der Morbiditdt bzw.
Letalitit zu ermdglichen. Insbesondere
bei traumatisch bedingten Blutungen
konnte ein verbessertes Outcome weder
fir hypertone noch fir die kolloidalen
Losungen im Vergleich zur kristalloiden
Volumenersatztherapie belegt werden
[24-28]. Lediglich bei penetrierendem
Trauma konnte in einer kleinen Studien-
population eine schnellere Normalisie-
rung des Laktatspiegels nach der Infusion
von HAES im Vergleich zu der Gabe
von NaCl 0,9% gezeigt werden [29].
Andererseits zeigte eine Metaanalyse,
dass auch bei Traumapatienten die Gabe
von HAES-Losungen mit einer erhchten
Inzidenz von Nierenversagen und einer
erhohten Letalitdt einhergeht [30].

Rahmenbedingungen zur Auf-
rechterhaltung der Himostase

Hypothermie-bedingte plasmatische Ge-
rinnungsstorungen sind bei Temperatu-
ren <34°C bzw. eine Verminderung der
thrombozytdren Funktion ist bei Tem-
peraturen <33°C zu erwarten [31]. Beim
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massivtransfundierten Patienten kann
eine gestorte Thermoregulation durch
die Narkose, Exposition einer kiihlen
Umgebungstemperatur und die Infusion
nicht vorgewdrmter Infusionsldsungen
und Blutprodukte begiinstigt werden.
Aufgrund der hohen Letalitdt hypother-
mer Patienten soll die iatrogene Aus-
kithlung vermieden und Malnahmen
zur Erzielung der Normothermie (z.B.
die Infusion vorgewdrmter Losungen, An-
wendung von Infusionswédrmern) friih-
zeitig ergriffen werden.

Die durch Hypovoldmie und Schock be-
eintrachtigte Minderperfusion flihrt zu
einer Gewebehypoxie mit Bildung von
Laktat und zu einer Azidose. Weiterhin
kann im Rahmen einer Massivtransfusion
die Transfusion von gelagerten EK und
zitrathaltigen Blutprodukten die Azidose
verstarken [32]. Unterhalb eines pH
<7,15 ist sowohl eine Beeintrachtigung
der Hamostase und Thrombozytenfunk-
tion als auch eine Minderaktivitat aller
Gerinnungsfaktoren zu beobachten [33,
34]. Ursdchlich ist die Beobachtung auf
die Wechselwirkung der Protonen mit
den kalziumabhéngigen Gerinnungsfak-
toren und den negativ geladenen Phos-
pholipiden der Thrombozytenmembran
zurlickzufiihren. Daher sollte vor der
Gabe gerinnungsaktiver Medikamente
ein pH von =7,2 angestrebt werden
und insbesondere eine weitere Gewe-
behypoxie vermieden werden [35,36].
Erniedrigte Plasmaspiegel des ionisierten
Kalziums fiihren zu einer Beeintrichti-
gung der Hamostase [37]. Im Rahmen
von Massivtransfusionen kann die ziigige
Transfusion von EK bzw. FFPs durch die
Zufuhr von Zitrat und die Bindung mit
Kalzium zu einer Hypokalzamie fiihren.
Auch fiihrt ein steigendes Laktat zu
einer linearen Abnahme des ionisierten
Kalziums [38]. Kalzium wirkt u.a. als
Ligand zwischen Vitamin-K-abhangigen
Gerinnungsfaktoren, Phospholipiden und
dem Endothel. Entsprechend soll der
Kalziumspiegel engmaschig kontrol-
liert werden und bei nachgewiesener
Reduktion des ionisierten Kalziums
(=0,9 mmol/l) entsprechend substituiert
werden.
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Da die Routinetests der Gerinnung im
Labor (wie PT und aPTT) bei 37°C, ge-
puffert und im Kalziumiiberschuss im
Plasma untersucht werden, finden dabei
die erheblichen Einflusse von Hypother-
mie, Azidose, Hypokalzamie und Ana-
mie keine Berlicksichtigung [37]. Somit
kann die Gerinnung in vivo erheblich
beeintrachtigt sein, wahrend die globalen
Gerinnungstests normwertig sind oder
nur geringe pathologische Werte zeigen.

Gerinnungstherapie der Massiv-

blutung mit perioperativer
Koagulopathie

Korpuskuldre Elemente

Erythrozytenkonzentrate

In Ermangelung an prospektiv-kontrol-
lierten Studien zum optimalen Trigger
fur die Transfusion von EK bei massiv
blutenden Patienten sollten Hdmoglo-
binwerte von =7-9 g/dl (=4,34-5,59
mmol/l) nach Terminierung der Blutung
angestrebt werden [7,9]. In Uberein-
stimmung mit den Ergebnissen der mul-
tizentrischen Studien von Hébert et al.
zeigt eine Cochrane-Analyse, dass ein
restriktives Transfusionsregime fiir nicht
kardiovaskuldr vorerkrankte Patienten
keinen Nachteil bringt [39,40]. Als Ar-
gumente gegen ein liberales Transfusi-
onsregime werden die unerwiinschten
Effekte wie die Ubertragung infektitser
Erreger, Transfusionsreaktionen und Im-
munsuppression sowie Verwechslungs-
gefahr der Transfusion angefiihrt. In
mehreren Studien konnte gezeigt wer-
den, dass die Bluttransfusion ein unab-
hédngiger Pradiktor fur die Sterblichkeit
und ein unabhdngiger Risikofaktor fiir
die Entstehung eines posttraumatischen
Mulitorganversagens (MOV) ist [41,42].
Dabei war auch die Lagerdauer der
EK bei traumatisierten Patienten mit
einer signifikanten Verschlechterung des
Uberlebens assoziiert [43].

Obwohl im Notfall EK auch ABO-
ungleich (sog. ,major-kompatible” Pra-
parate) transfundiert werden konnen,
sollten sie nach Moglichkeit ABO-
kompatibel transfundiert werden. Die

Beachtung des Rhesusfaktors wird le-
diglich fir Frauen im gebdrfahigen Alter
empfohlen, kann aber bei dringenden
Indikationen aus logistischen Griinden
ohne negative Akuteffekte fir die
Empfangerin missachtet werden. Ein
Bedside-Test und die Uberpriifung der
Konserve sind in jedem Fall zwingend
erforderlich.

Thrombozytenkonzentrate

Thrombozytenkonzentrate (TK) sind leu-
kozytendepletiert und stammen entwe-
der als Poolthrombozyten von mehreren
oder als Apherese-TK von einem Spender.
Es stehen zwei Prdparate zur Verfiigung:
Das Pool-TK enthdlt in Abhangigkeit
von der Anzahl gepoolter Einheiten (von
4-6 Spendern) 240x10° bis 360x10°
Thrombozyten, das Apheresethrombozy-
tenkonzentrat enthdlt durchschnittlich
200x10° bis 400x10° Thrombozyten.
Der zu erwartende Anstieg nach der
Transfusion eines Apheresekonzentrats
ohne bestehenden Blutverlust betragt
ca. 20-30x10%pl. Im Rahmen von le-
bensbedrohlichen Massivblutungen oder
einer Blutung und dem gleichzeitigen
Vorliegen eines Schddel-Hirn-Traumas
wird die Transfusion von Thrombozyten
beim Unterschreiten eines Wertes von
100x10%ul empfohlen. In klinischen
Situationen mit malkigem Blutverlust
scheinen Thrombozytenwerte >50x10%/pl
ausreichend zu sein. Bei initialer Blutung
fallen Thrombozyten i.d.R. erst spat auf
kritische Werte [8]. Eine Thrombozyten-
funktionsstorung ist bei anhaltenden
Blutungen trotz ausreichender Anzahl
der Thrombozyten, dem Einsatz von
der extrakorporalen Zirkulation oder der
intraaortalen Gegenpulsation und einer
Medikamentenanamnese mit Thrombo-
zytenaggregationshemmern wahrschein-
lich. Experimentelle Daten haben ge-
zeigt, dass eine Aspirin-induzierte wie
eine Hypothermie-bedingte verminderte
Thrombozytenfunktion durch die Appli-
kation von Desmopressin (1-Dea-
mino-8-D-Arginin-Vasopressin, DDAVP,
Minirin®) in einer Dosierung von 0,3
pg/kg Gber 30 Minuten verbessert wer-
den konnte [44]. Zur Beurteilung der
Thrombozytenfunktion sollte ein Throm-
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bozytenfunktionstest (z.B. Impedanz-
aggregometrie, PFA-100) durchgefiihrt
werden. Insbesondere bei bekannter,
medikamentds erworbener Thrombo-
zytenfunktionshemmung wird die Er-
weiterung der Diagnostik empfohlen.
Aus pathophysiologischer Uberlegung
kann bei diffus blutenden Patienten mit
Verdacht auf eine Thrombozytopathie
ein Therapieversuch in Erwdgung gezo-
gen werden [8,9].

Therapie mit Gerinnungspraparaten

Gefrorenes Frischplasma

Frischplasmen (FFP) enthalten alle pro-
und antikogulatorischen Proteine im
physiologischen Gleichgewicht. Nach
Aufbereitung der FFP betragt die Kon-
zentration der Gerinnungsfaktoren zwi-
schen 70-100%. Konzentrationsunter-
schiede sind insbesondere bei den Akut-
phaseproteinen Fibrinogen und FVIII zu
beobachten. Obwohl die Transfusion
von FFP im Rahmen von Massivblutun-
gen intuitiv folgerichtig scheint, konnte
in einer Metaanalyse kein Vorteil fir
die Transfusion von FFP gezeigt werden
[45]. Insbesondere in der Massivtransfu-
sion werden die zu transfundierenden
FFP-Volumina kontrovers diskutiert wie
auch das Transfusionsverhltnis von EK
zu FFP. Trotz mangelnder Evidenz wer-
den von den verschiedenen Fachge-
sellschaften initiale FFP-Volumina von
15-20 ml/kg empfohlen [8]. Allerdings
wird in den Empfehlungen auch darauf
hingewiesen, dass die klinische Situa-
tion (z.B. Zeichen einer bestehenden
Koagulopathie) die Transfusion hoéherer
FFP-Volumina erfordern kann. Neben
den klinischen Zeichen einer erfolg-
reichen FFP-Transfusion (z.B. Sistieren
der Blutung aus Einstichstellen) sollen
engmaschige Gerinnungskontrollen der
globalen Gerinnungstests, des Fibrino-
genspiegels und der Thrombelastometrie
erfolgen. In einer retrospektiven Da-
tenanalyse an 466 Patienten konnten
Holcomb et al. eine signifikant verbes-
serte 30-Tage-Uberlebensrate fiir Pa-
tienten mit einem erhéhten FFP:EK-
Transfusionsverhaltnis zeigen [46]. Im
Einklang mit diesen Studienergebnis-
sen konnte eine signifikant reduzierte,
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Hamorrhagie-bedingte Letalititsrate an
246 Soldaten mit einem hohen FFP:EK-
Verhiltnis gezeigt werden [47]. Im
Kontrast zu diesen Untersuchungen
zeigen andere Analysen, dass die nach-
gewiesenen positiven Effekte einer ho-
hen FFP:EK-Ratio durch eine signifikante
Uberlebensbias zu erkldren waren [48].
Ob ein hohes FFP:EK-Verhdltnis oder
eher die frithzeitige Therapie der Koagu-
lopathie fiir das Uberleben vorteilhaft
ist, kann derzeit nicht abschliefend
beantwortet werden [49,50]. Gegen die
alleinige Verwendung von FFP zur
Gerinnungstherapie spricht die niedrige
gerinnungsaktive Potenz im blutungsbe-
dingten Faktorendefizit und vor allem
der Mangel an Thrombussubstrat (be-
deutet hauptsdchlich Fibrinogen), der
weitere Verdiinnungseffekt durch Vo-
lumensubstitutionslosungen sowie die
ungtinstige Logistik (Auftauprozess). Fir
die Mitverwendung von FFP auf der
anderen Seite spricht die Transfusion von
allen Gerinnungsfaktoren im physiologi-
schen Gleichgewicht und die Nichtver-
fugbarkeit von industriell hergestellten
Konzentraten der Gerinnungsfaktoren V
und XI.

Ebenso sind im Gegensatz zu der An-
wendung von Gerinnungsfaktoren die
Transfusion von FFP u.a. mit einem
erhohten Risiko fir ein akutes transfu-
sionsassoziiertes Lungenversagen und
dem Auftreten postoperativer Infektio-
nen assoziiert [51,52]. Entsprechend
restriktiv muss die Transfusion von FFP
unter Abwagung von Risiko und Benefit
mit Hinblick auf die klinische Erforder-
lichkeit bzw. mogliche therapeutische
Alternativen erfolgen. Insbesondere bei
Massivtransfusionen ist darauf zu ach-
ten, dass die FFP-Gabe nicht ABO-
kompatibel, sondern moglichst ABO-
identisch erfolgt [53,54].

Medikamentose Therapie

Antifibrinolytische Therapie

Bei akut, massiv blutenden Patienten mit
Zeichen einer diffusen Gerinnungssto-
rung wird zum unmittelbaren Ausschluss
einer Hyperfibrinolyse die Thromboela-
stometrie empfohlen [55]. Insbesondere
sollte bei auffallend niedrigen Fibrino-
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genkonzentrationen eine Hyperfibrino-
lyse in Erwdgung gezogen werden. Die
Haufigkeit einer Hyperfibrinolyse wird
bei polytraumatisierten Patienten mit ca.
15% angegeben [56,57]. Dabei korre-
liert das Ausmal der Hyperfibrinolyse
mit der GroBe des Operationstraumas
bzw. der Verletzung. Patienten mit Tho-
raxtrauma, stumpfem Bauchtrauma sowie
Becken- und Schédel-Hirn-Trauma zei-
gen Uberproportional haufig Zeichen der
Hyperfibrinolyse. Eine Hyperfibrinolyse
infolge einer iberschielenden Freiset-
zung von Gewebe-Plasminogenaktivator
(t-PA) ist auch bei einer Verletzung von
bzw. Operationen an Lunge, Pankreas,
Plazenta, Prostata, Gehirn und Leber
moglich. Nachdem Aprotinin zur anti-
fibrinolytischen Therapie nicht mehr
zugelassen ist, steht in Deutschland nur
noch Tranexamsdure als antifibrinoly-
tisches Therapeutikum zur Verfligung.
Durch die irreversible Blockierung des
Plasminogens an der Lysinbindungsstelle
hemmt Tranexamsdure die Hyperfibri-
nolyse. In Folge wird Plasminogen nicht
mehr durch t-PA aktiviert. In der Thera-
pie der Hyperfibrinolyse wird Tranexam-
sdure mit einer initialen Dosis von 15-20
mg/kg (Bolus 1-2 g) verwendet und bei
klinischer Notwendigkeit durch eine
kontinuierliche Dosis von 1-5 mg/kg/h
unterstiitzt [58]. In der CRASH-II-Studie
konnte an Uber 20.000 randomisierten
Patienten gezeigt werden, dass der
Einsatz von Tranexamsdure mit einer
signifikanten Reduktion der Gesamt-
und der blutungsbedingten Sterblichkeit
assoziiert war [59]. Im Rahmen dieser
multizentrischen Studie wurde keine
erhthte Rate thromboembolischer Ereig-
nisse notiert. Aufgrund der positiven
Ergebnisse der Studie wird der frithzei-
tige (moglichst innerhalb von 1 Stunde
nach Trauma) Einsatz von Tranexam-
sdure bei massiv blutenden Patienten
mit nachgewiesener oder vermuteter
Hyperfibrinolyse empfohlen [60]. In
einer Metaanalyse von Henri et al. war
die Anwendung von Antifibrinolytika mit
einer Reduktion des Blutverlustes assozi-
iert (insbesondere in der Herzchirurgie)
und fiihrte auch zu einer Reduktion der
Transfusionshaufigkeit [61]. Allerdings
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ist nicht klar, ob die Anwendung von
Tranexamsdure grundsdtzlich bei Mas-
senblutungen unterschiedlicher Atiologie
einen Nutzen hat.

Therapie mit Gerinnungs-
faktoren und Faktorkonzentraten:

Prokoagulatoren

Fibrinogen

Fibrinogen ist ein in der Leber syntheti-
siertes Glykoprotein, das fiir die Bildung
des Fibrinnetzwerkes essentiell ist und
als Ligand flr den GPllb-Illa-Rezeptor
an der Thrombozytenoberfliche zur
Thrombozytenaggregation beitrdgt. Die
biologische Halbwertszeit betrdgt ca.
96-120 Stunden. Die normale plasma-
tische Fibrinogenkonzentration liegt je
nach Referenzkollektiv zwischen 150-
450 mg/dl (1,5-4,5 g/l); der Normwert
am Ende der Schwangerschaft betrigt
450-600 mg/dl (4,5-6 g/l) [62]. Da
Fibrinogen ein Akut-Phase-Protein ist,
konnen bei Infektionen oder postope-
rativ Plasmaspiegel von >10 g/l Plasma
erreicht werden. Erworbene Fibrinogen-
Mangelzustinde treten bei Massivblu-
tungen durch den blutungsassoziierten
Verlust, Verbrauch und Dilution durch
zugefiihrte Infusionen bzw. die Transfu-
sion von allogenen Blutprodukten auf.
Obwohl die mit der Massivblutung
assoziierte Koagulopathie durch eine
Reduktion aller Prokoagulatoren bedingt
wird, sind kritisch niedrige Fibrino-
genkonzentrationen laborchemisch als
Erstes zu messen [63]. Tierexperimen-
telle Studien haben u.a. gezeigt, dass
die frithzeitige exogene Substitution
von Fibrinogen zu einer signifikanten
Reduktion eines Trauma-bedingten Blut-
verlustes fihrt und auch das Vorliegen
einer Thrombozytopenie kompensiert
[64-66]. Klinisch konnte diese Beobach-
tung durch verschiedene Studien aus
unterschiedlichen Versorgungsgebieten
bestatigt werden [67]. Obwohl hdmo-
statisch wirksame Mindestspiegel Ge-
genstand aktueller Forschung und kon-
troverser Diskussion sind, wird im Rah-
men von akuten, massiven Blutungen ein
Fibrinogenspiegel von 150-200 mg/d|
(1,5-2,0 g/l) empfohlen [7,8]. Bei dem
Vorliegen oder Verdacht auf eine Hyper-
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fibrinolyse muss vor der Supplemen-
tierung mit Fibrinogen eine antifibrino-
lytische Therapie eingeleitet werden.
Die Substitution von exogenem Fibrino-
gen kann mit Fibrinogen-Konzentraten
(i.d.R. 3-4 g, 30-60 mg/kg) erfolgen [7].
In Abhdngigkeit von der laborchemi-
schen Messmethode (z.B. nach Clauss)
kénnen die Fibrinogenkonzentrationen
nach der Infusion kolloidaler Losungen
falsch hoch gemessen werden [68]. Fiir
das Erreichen suffizienter Fibrinogen-
spiegel ist die Therapie mit FFP aufgrund
der niedrigen Fibrinogenkonzentratio-
nen und der mit dieser Therapie asso-
ziierten weiteren Dilution haufig nicht
ausreichend [8].

Prothrombinkomplexkonzentrat

Prothrombinkomplexkonzentrate (PPSB)
enthalten die Proenzyme (Gerinnungs-
faktoren II, VII, IX und X) des Prothrom-
binkomplexes. Des Weiteren sind die
antikoagulatorischen Proteine Protein
S, C, Antithrombin und Heparin (kein
Heparin enthilt in der Bundesrepublik
nur das PPSB-Praparat vom Hersteller
Biotest) enthalten. Die Standardisierung
der Faktorkonzentrationen erfolgt aus-
schlielich auf den Faktor IX, d.h. alle
anderen Pro- und Antikoagulatoren kon-
nen in von den physiologischen Verhdlt-
nissen abweichender Zusammensetzung
der Faktorenaktivititen vorliegen [69].
Rezente Leitlinien empfehlen die Appli-
kation von PPSB zur akuten Aufhebung
Cumarin-induzierter Koagulopathien oder
bei schwerem Vitamin-K-Mangel [7].
Obwohl nicht alle essentiellen Gerin-
nungsfaktoren in PPSB-Praparaten ent-
halten sind, konnte in retrospektiven Stu-
dien ein Nutzen von PPSB zur Behand-
lung komplexer Koagulopathien gezeigt
werden [19,70-71]. Die Ergebnisse
konnten in tierexperimentellen Trauma-
Studien bestdtigt werden [72-74]. Aller-
dings zeigen die Resultate kiirzlich
veroffentlichter experimenteller Studien
ein erhohtes Risiko fiir thrombembo-
lische Ereignisse bzw. das Auftreten
einer DIC nach der Anwendung héherer
Konzentrationen von PPSB [75,76]. Eine
Imbalance des pro- und antikoagula-
torischen Potenzials zugunsten einer
mangelnden Gerinnungsinaktivierung

durch Prothrombin (Faktor 1) konnte als
Ursache fiir die adversen Reaktionen
identifiziert werden. Da zur Zeit keine
geeigneten praktikablen Messverfahren
der Thrombingenerierung erhdltlich sind,
wird von einigen Autoren die Thromb-
elastometrie zur Steuerung einer PPSB-
Therapie vorgeschlagen [77]. Allerdings
wird dieses Vorgehen kontrovers disku-
tiert [76]. Aufgrund der beobachteten
Nebenwirkungen von PPSB auferhalb
der Indikation Cumarin-induzierter Ko-
agulopathien muss die Anwendung von
PPSB im Rahmen komplexer Koagulo-
pathien unter strenger Abwagung des
potentiellen Benefits und dem Risiko
moglicher adverser Reaktionen erfolgen.
Sofern PPSB zur Antagonisierung einer
Cumarin-induzierten Koagulopathie ver-
wendet wird, sollte aufgrund der langen
Halbwertszeit der Cumarine zusitzlich
Vitamin K appliziert werden [7].

Rekombinanter aktivierter Faktor VII

Durch die Anwendung von rekombinan-
tem aktiviertem Faktor VII (rFVIla) wird
die Konzentration des Gerinnungsfak-
tors VIl um ein Vielfaches angehoben.
Infolge der supraphysiologischen Kon-
zentrationen nach Gabe von rVFlla
bindet dieser mit geringer Affinitit an
aktivierte Thrombozyten und aktiviert
Faktor X. Die Gerinnungsaktivierung
erfolgt unabhdngig von dem Gewe-
befaktor und fiihrt letztlich zu einem
sogenannten Thrombinburst [78]. In
Deutschland ist rFVila zur Behandlung
von schweren Blutungsereignissen oder
zur Vorbeugung von Blutungen nur bei
Patienten mit kongenitaler Hamophilie
mit Hemmkorpern, bei Patienten mit
erworbener Hemmkdrperhdmophilie,
kongenitalem Faktor-VIl-Mangel und
Glanzmann-Thrombasthenie zugelassen.
Abhéngig von der hdmostaseologischen
Beeintrachtigung werden Dosierungen
von 40-120 pg/kg angegeben. Zahlrei-
che Kasuistiken haben aufSerhalb der
zugelassenen Indikationen die Effekti-
vitdt von rFVlla bei der Behandlung le-
bensbedrohlicher Massivblutungen be-
schrieben [79]. Insbesondere konnte
bei schweren peri- und postpartalen Blu-
tungen durch den Einsatz von rFVlla eine
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Hysterektomie als Ultima-ratio-Therapie
verhindert werden [80]. In der Behand-
lung von traumatisierten Patienten fihrte
die Anwendung von rFVlla in einer mul-
tizentrischen Studie zu einer signifikan-
ten Reduktion des Transfusionsbedarfs
und der Anzahl massiv transfundierter
Patienten bei Patienten mit stumpfem
Trauma [81]. Die Phase-lll-Folgestudie
,Control” an traumatisierten Patienten
wurde nach einer Interimsanalyse friih-
zeitig abgebrochen, da eine signifikante
Reduktion in Bezug auf den primdren
Endpunkt (Sterblichkeit) nach Einschluss
aller Patienten mit hoher Wahrschein-
lichkeit nicht erreicht worden wadre
[82]. Basierend auf den Studien und
Erfahrungen zur Anwendung von rFVlla
wird der Einsatz nur im Rahmen lebens-
bedrohlicher Blutungen, die nicht durch
chirurgische und andere Interventionen
(z.B. radiologische Embolisation) sowie
nach Ausschépfung anderer himosta-
seologischer MalBnahmen terminiert wer-
den konnen, als Ultima-ratio-Therapie
empfohlen. Da insbesondere im Rahmen
der ,Off-label“-Verwendung von rFVlla
vermehrt Uber thromboembolische Er-
eignisse im arteriellen und vendsen
GefdRsystem berichtet worden ist, be-
steht eine Dokumentations- und Auf-
klarungspflicht (ggf. nachtrdglich) tGber
die potenziellen Gefahren thrombembo-
lischer Ereignisse [83-85].

Mittlere Dosisanwendungen fiir nicht zu-
gelassene Indikationen wurden mit 90
pg/kg ermittelt. Aufgrund der kurzen
Halbwertszeit kann eine Repetitionsdo-
sis nach zwei Stunden erwogen werden.
Voraussetzung fiir eine effiziente rFVlla-
Wirksamkeit ist ein Fibrinogenwert von
2100 mg/dl (=1 g/l), eine Thrombozyten-
zahl 250.000 x 10%! und ein pH-Wert
=7,2 sowie der Ausschluss eines Hepa-
rineffektes [86].

Medikamentos erworbene
Gerinnungsstorungen

Thrombozytenaggregationshemmer

Die Behandlung lebensbedrohlicher Blu-
tungen kann durch die praoperative Ein-
nahme einer antikoagulatorischen Thera-
pie erschwert werden. Bei bekannter
Einnahme eines Thrombozytenaggrega-
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tionshemmers (Acetylsalicylsaure; ADP-
Rezeptorantagonisten; Glykoprotein-GP-
IIb/llla-Antagonisten) und resistenter
intraoperativer Blutung sollte zur Beur-
teilung der Thrombozytenfunktion eine
entsprechende Diagnostik durchgefiihrt
werden. Da kein Antidot zur Aufhebung
eines Thrombozytenaggregationshem-
mers verfligbar ist, erfolgt die Therapie
mit der Transfusion von Thrombozyten.
Bei bekannter Einnahme von Acetyl-
salicylsdure und/oder eines ADP-Rezep-
torantagonisten kann eine medikamen-
tose Therapie mit Desmopressin die
Thrombozytenfunktion verbessern. Die
vermehrte Expression des thrombozy-
tdren GPIb-Rezeptors und Freisetzung
des von-Willebrand-Faktors fiihrt zu
einer unspezifischen Thrombozyten-
aktivierung. Allerdings konnte in einer
Cochrane-Analyse keine Wirksamkeit
zur prophylaktischen Gabe von Des-
mopressin nachgewiesen werden [87].
Systematische Studien zur Behandlung
mit Desmopressin bei Traumapatienten
oder Patienten mit Massivblutungen
liegen nicht vor.

Direkte Thrombininhibitoren und
Xa-Inhibitoren

Durch die Einfiihrungen von Rivaro-
xaban, Apixaban (direkter Inhibitor von
Faktor Xa) und Dabigatranetexilat (di-
rekter Thrombininhibitor) stehen neue
orale Antithrombotika zur Verfligung.
Pharmakologische Besonderheiten erge-
ben sich u.a. aus der raschen Aufsatti-
gung und den Halbwertszeiten, die nur
unwesentlich langer sind als die der
niedermolekularen Heparine [88]. Ob-
wohl die PT und aPTT eine Alterierung
in Korrelation mit den Plasmaspiegeln
der direkten Thrombininhibitoren zei-
gen, konnen die Absolutwerte der PT
bzw. aPTT nicht im Sinne einer klini-
schen Wirkungskorrelation interpretiert
werden. Die Interpretation der Gerin-
nungstests wird durch das gleichzeitige
Vorliegen einer komplexen Koagulopa-
thie bei einer Massivblutung zusatzlich
erschwert. Somit ist die Differenzierung
einer medikamentds induzierten Gerin-
nungsverdnderung nicht moglich, und
es sollte entsprechend der klinischen
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Gerinnungssituation bzw. der Verlaufs-
beobachtung gehandelt werden. Zur
Zeit ist kein spezifisches Antidot fiir die
Aufhebung der Wirkung der Thrombin-
inhibitoren und Xa-Inhibitoren erhalt-
lich. Fir die Antagonisierung der Wir-
kung der Xa-Inhibitoren kann die An-
wendung von PPSB, aktiviertem PPSB
(FEIBA) oder rFVlla versucht werden.
Zur Antagonisierung der antikoagulato-
rischen Wirkung von Dabigatranetexilat
(Thrombininhibitor) wird nach Angabe
des Bundesinstitutes fir Arzneimittel
und Medizinprodukte (BfArM) in akuten
Blutungssituationen nur die medikamen-
tose Gabe von FEIBA bzw. rFVIla emp-
fohlen [89]. In einer klinischen Studie an
gesunden Probanden konnten Eerenberg
et al. zeigen, dass die Anwendung von
PPSB zu einer Normalisierung der aPTT
und Thrombingenerierung nach Rivaro-
xaban-Einnahme fiihrte [90]. Dieser Ef-
fekt konnte nach Dabigatranetexilat-
Einnahme nicht beobachtet werden.
In einer weiteren klinischen Studie
konnte die Wirkung von Fondaparinux
(indirekter Thrombininhibitor) mit FEIBA
antagonisiert werden [91]. Im Gegensatz
zu rFVIla werden durch die Anwendung
von PPSB bzw. FEIBA die Konzentratio-
nen der reversibel inhibierten Faktoren
erhéht. Dies ist zwar eine mogliche
Erklarung fiir die Wirksamkeit von PPSB
bzw. FEIBA, allerdings existieren keine
systematischen Studien zur klinischen
Antagonisierung der neuen Antikoagu-
lanzien.

Zusammenfassung

Die unterschiedlichen Ursachen lebens-
bedrohlicher Blutungen und die Kom-
plexitdt der zugrundeliegenden Koagu-
lopathien erfordern ein zielgerichtetes
sowie standardisiertes Vorgehen. Ziel der
Therapie ist die Exsanguination zu ver-
hindern und sekundare Folgeschaden zu
vermeiden. Dieses erfordert eine enge in-
terdisziplindre Zusammenarbeit und die
Erstellung klinikinterner Algorithmen
(Abb. 1), die unter Beriicksichtigung
hausinterner Gegebenheiten zu erstellen
sind.
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Abbildung 1

Gerinnungsmanagement bei Massivblutungen und Koagulopathie

¢ Kerntemperatur =234 C°

Rahmenbedingungen * pH=7,2
e jonisiertes Kalzium =3,6 mg/dl (=0.9 mmol/l)

¢ Hamoglobin: =7-9 g/dl (=4,34-5,59 mmol/l):
Zielwert nach Beendigung der Therapie)

Korpuskuldre Bestandteile

Antifibrinolytische Therapie

Frischplasma

Gerinnungsfaktoren

Rekombinante Gerinnungsfaktoren
»Last Rescue Therapie”

Thrombozyten (Zielwerte)

- 2100.000 /pl (Massivblutungen oder beim Vorliegen eines SHT)

- 250.000 /ul (méRiger Blutverlust)

15-20 mg/kg (1-2 g) Tranexamsdure Bolus

und ggf. kontinuierliche Infusion von 1-5 mg/kg/h bei diffuser
Blutung, Verdacht oder nachgewiesener Hyperfibrinolyse (ROTEM™)

15-20 ml/kg, ggf. 30 ml/kg nach klinischer Notwendigkeit

alternativ
FFP/EK 1:1 Ratio

Fibrinogenkonzentrat

- Zielwert 150-200 mg/dl (1,5-2 g/) (idR 30-60 mg/kg Fibrinogen)

Ggf. PPSB

- 20-25 IE/kg (zur Therapie ohne vorbestehende Markumartherapie,

CAVE Kontrolle Antithrombinspiegel)

- Antagonisierung einer Markumartherapie nach INR bzw. Quick (%)

titrieren

Ggf. Desmopressin

- 0,3 pg/kg tiber 30 Minuten (kann bei V.a. Thrombozytopathie,
Einnahme eines Thrombozytenaggregationshemmers ASS und/oder
ADP Rezeptorantagonist in Erwdgung gezogen werden)

90 pg/kg rFVlla (bei persistierender Blutung, die nicht mit anderen
konventionellen MaBRnahmen zu beherrschen ist; ,Ultima Ratio”)

- Rahmenbedingungen beachten

- Keine zugelassene Indikation; ,off label”

Algorithmus zur Diagnostik und Behandlung von Patienten mit Massenblutungen und perioperativen Gerinnungsstérungen.
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