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Schwer verletzte Traumapatienten er-
reichen die Zielklinik bereits oft mit
deutlichen Einschrankungen der Ge-
rinnung, und Standardgerinnungs-
tests sind fiir eine Friiherkennung der
traumaassoziierten Gerinnungssto-
rung im Schockraum wenig hilfreich.
Vor diesem Hintergrund stellt sich die
Frage, ob ein rasch verfiigbarer Sur-
rogatparameter in Form der Himo-
globin(Hb)-Bestimmung als initialer
Marker fiir die Gerinnungstherapie
des kreislaufinstabilen, blutenden
Traumapatienten sinnvoll eingesetzt
werden kann.

Hintergrund

Die Versorgung von schwer verletz-
ten Patienten stellt hohe Anforderun-
gen an die Kliniken der Traumanetzwer-
ke in Deutschland und sollte entspre-
chend dem Verletzungsmuster des jewei-
ligen Patienten von Beginn an in einem
geeigneten Traumazentrum erfolgen [1],
da dies die Prognose des Patienten ent-
scheidend verbessert. Unabhangig hier-
von stellen schwer verletzte, himodyna-
misch instabile, blutende Traumapatien-
ten noch hohere Anforderungen an die
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entsprechenden Traumazentren, sodass
von Beginn an die Versorgung in dem
geeigneten Traumazentrum entschei-
dend ist. Schwer verletzte Patienten errei-
chen die Zielklinik bereits oft mit deut-
lichen Einschrankungen der Gerinnung,
und schwerwiegende Blutungen stellen
eine haufige Todesursache in den ersten
Stunden nach Klinikaufnahme dar [2].
Vor dem Hintergrund der letalen Trias,
bestehend aus Koagulopathie, Acidose
und Hypothermie, ist daher eine rasche
und aggressive Therapie der Gerinnung
aus pathophysiologischer und klinischer
Sicht entscheidend [3].

Aus Daten des TraumaRegisters der
Deutschen Gesellschaft fiir Unfallchir-
urgie (DGU) ist bekannt, dass rund ein
Drittel aller polytraumatisierten Patien-
ten den Schockraum mit einer Gerin-
nungsstorung erreichen [4]. Standardge-
rinnungstests [Quick-Wert, Prothrom-
binzeit (,,prothrombin time®, PT), Inter-
national Normalized Ratio (INR), akti-
vierte partielle Prothrombinzeit (,,activa-
ted partial thromboplastin time®, aPTT)]
im Zentrallabor, die urspriinglich entwi-
ckelt wurden, um Effekte von Antikoagu-
lanzien (Marcumar/Heparin) zu messen,
benétigen jedoch fiir die entsprechenden

Ergebnisse 30-45 min, sodass diese Para-
meter zur Fritherkennung der traumaas-
soziierten Gerinnungsstérung im Schock-
raum wenig hilfreich sind. Selbst ,,Point-
of-care“-Gerite wie ROTEM®/TEG"” be-
notigen einige Zeit, bis die ersten Ergeb-
nisse vorliegen, und sind nicht in der La-
ge, jede Veranderung der traumaassozi-
ierten Gerinnungsstorung zu detektieren.
Der minimale Zeitaufwand dieser Gerite
betrégt bei optimalem Setting 10-15 min
und ist mit entsprechendem personellem
Aufwand im Schockraum verbunden, den
auch iiberregionale Traumazentren nicht
flichendeckend und rund um die Uhr ge-
wihrleisten konnen.

In der verfligbaren Literatur zum Trau-
ma ist ein Zusammenhang zwischen dem
initial erhobenen Hb-Wert und den Ge-
rinnungsparametern erkennbar [4, 5, 6,
7,8, 9]. So zeigt sich in den Arbeiten von
Hussmann et al. [5, 6] ein nahezu linearer
Zusammenhang zwischen Hb-Wert und
zum selben Zeitpunkt evaluierten Quick-
Wert. Einen identischen Zusammenhang
konnten die Autoren des vorliegenden
Beitrags im eigenen Patientenkollektiv
feststellen (B8 Abb. 1).

Vor dem Hintergrund der demonst-
rierten Datenlage in der Literatur stellt
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Abb. 1 A Zusammenhang zwischen Hdmoglobin(Hb) und Quick-Wert.
Grau eigene Daten mit Trendlinie, rote Kreise Daten aus Hussmann et al. [5],
gelbe Raute Daten aus Hussmann et al. [6]. Die vorliegende Abbildung zeigt
eine hochgradige Ubereinstimmung der Daten von Hussmann et al. aus
dem TraumaRegister der DGU und der Trendlinie, die sich aus der Analyse

der eigenen Patienten ergibt

sich die Frage, ob der erste im Schock-
raum bei Aufnahme bestimmte Hb-Wert
zur Steuerung der initialen ,,blinden” Ge-
rinnungstherapie im Rahmen einer Hb-
basierten ,,standard operating procedure®
(SOP) zum Gerinnungsmanagement bei
kreislaufinstabilen Patienten als Surrogat-
parameter genutzt werden kann.

Methode

Durch eine Zunahme von Traumapatien-
ten Anfang 2011, die aufgrund ihrer Ver-
letzungsmuster und -schwere einer Mas-
sivtransfusion bedurften und dem Feh-
len einer schnellen POC-Gerinnungsdia-
gnostik, wurde ein Konzept erarbeitet, das
diesem Patientengut gerecht wird.

Das im Traumazentrum der BG-Kli-
niken Bergmannstrost genutzte Ganz-
korper-CT-basierte Schockraummanage-
ment mit schneller initialer CT-Diagnos-
tik und kurzen Schockraumzeiten er-
laubt die frithe Detektion von potenziel-
len Blutungsquellen [10] und versetzt da-
mit in die Lage, schnell auf chirurgische
Blutungen zu reagieren. Zusatzlich wurde
nun eine SOP zum initialen Gerinnungs-
management entwickelt, die den ersten
im Schockraum gemessenen Hb-Wert als
Grundlage einer abgestuften Gerinnungs-
therapie nutzt, um auch aus anésthesiolo-
gischer Sicht schnell reagieren zu kon-
nen. Der oben beschriebene Zusammen-
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hang zwischen Hb-Wert und Gerinnung
diente als Grundlage der SOP, und auf-
grund der beobachteten Korrelation wur-
den je 2 Hb-Werte als Schwellenwerte fiir
je 3 unterschiedlich ,,aggressive“ Gerin-
nungstherapien definiert (8 Abb. 2), die
auf dem frithen Einsatz von Gerinnungs-
faktoren und gerinnungsaktiven Medika-
menten basiert (8 Tab. 1).

Nach Uberarbeitung der SOP im in-
nerklinischen Qualitdtszirkel ,, Trauma-
management“ wurde diese offiziell in der
Klinik eingefiihrt, und die urspriinglichen
Schwellenwerte wurden um 0,5 mmol/l
(=0,8 g/dl) nach oben korrigiert [11].

Damit die in der SOP verwendeten ge-
rinnungsaktiven Substanzen auch ent-
sprechend wirken konnen, sollten folgen-
de Voraussetzungen gegeben sein:
== pH-Wert >7,2,
== Koérpertemperatur >35°C,
== ausreichende zellulire Gerinnungsbe-

standteile und
= freies Kalzium.

Cave: Folgende Situationen miissen da-
her unbedingt verhindert, oder wenn
doch aufgetreten, konsequent therapiert
werden:

== Acidose,

== Hypothermie und

== Hypokalzidmie.

Um dies zu erreichen, sollte Folgendes
umgesetzt werden:

== Infusionstherapie mit warmen balan-
cierten Kristalloiden (z. B. Ringer-Acetat-
Losung, Elektrolytlosung 153/E 153),

== Verwendung einer Heizmatte sowie

== Verwendung von Infusions- und
Transfusionswérmer.

Zur raschen Verfiigbarkeit der genutz-
ten Substrate wurde eine ,,Gerinnungs-
kiste® fiir die Initialtherapie des hamody-
namisch instabilen, schwer verletzten Pa-
tienten mit dem in @ Tab. 1 aufgefiihrten
Inhalt, einschliefilich eines Chargendoku-
mentationsbogens, zusammengestellt. Die
Klinik verfiigt tiber 3 dieser Kisten, um
eine addquate Versorgung von mehreren
Verletzten in kurzer Zeit zu gewéhrleisten.
Um den Einsatz der neu entwickelten
SOP im innerklinischen Kontext zu eva-
luieren, wurden prospektiv Gerinnungs-
parameter, Risiko-Scores und das Ergeb-
nis auf das Uberleben der Patienten im
Rahmen der standardisierten Traumado-
kumentation, teilweise parallel zur Doku-
mentation fiir das DGU-TraumaRegister,
erfasst:
== Laborparameter:
= Hb-Wert,
= Thrombozytenzahl,
= Gerinnungswerte (Quick-Wert,
PTT),
= Laktatkonzentration,
= Baseniiberschuss (,,base excess®).
== Scoring-Systeme:
= Revised Injury Severity Classificati-
on (RISC),
= Trauma Associated Severe Hemor-
rhage (TASH) Score,
= Injury Severity Score (ISS).
== Verbrauch an:
= Volumenersatzmitteln,
= Erythrozytenkonzentraten (EK),
=, fresh frozen plasma (FFP)
= Apherese-Thrombozytenkonzent-
rate (Apherese-TK),
= Fibrinogen,
= PPSB,
= FVIIa,
= Tranexamsdure,
= Desmopressin.
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Gerinnungsmanagement beim kreislaufinstabilen Polytraumapatienten.
Erarbeitung einer hamoglobinorientierten,standard operating procedure”

Zusammenfassung

Hintergrund. Eine Haupttodesursache des
schwer verletzten Patienten ist die Exsan-
guination. Zeitnahe chirurgische Blutstil-
lung und Gerinnungsoptimierung sind von
entscheidender Bedeutung. Standardgerin-
nungstestergebnisse bendtigen meist 30—
45 min. Die vorliegende Untersuchung geht
der Frage nach, ob Hdmoglobin (Hb) als bett-
seitig bestimmbarer Laborparameter ein ge-
eigneter Surrogatparameter zur Ausrichtung
der Gerinnungstherapie beim kreislaufinsta-
bilen Polytrauma mit entsprechender Hand-
lungsanweisung sein kann.

Methode. Eswurde eine Hb-orientierte
,standard operating procedure” (SOP) zur Ge-
rinnungstherapie im Schockraum entwickelt.
Bei Hb-Werten >5,5 mmol/I (=8,8 g/dl) er-
folgt die Gerinnungstherapie in Anlehnung
an die Laborergebnisse. Bei Hb-Werten zwi-
schen 5,5 mmol/I (=8,8 g/dl) und 4,0 mmol/I
(=6,5 g/dl) erfolgt die Gabe einer definierten

Menge Fibrinogen und Prothrombinkomplex
(PPSB). Bei Werten <4,0 mmol/I (=6,5 g/dl)
wird die Menge an Fibrinogen/PPSB erh6ht
und zusatzlich aktivierter Faktor Vlla (FVlla,
NovoSeven®) in niedriger Dosis verabreicht.
Zusétzlich zu Fibrinogen, PPSB und FVlla soll
die friihzeitige Gabe von Tranexamsaure und
Desmopressin in Erwdgung gezogen wer-
den. Alle notwendigen Substanzen werden
standardisiert in einer speziellen Box (,Ge-
rinnungskiste”) vorgehalten. Die SOP wurde
ab Juli 2011 fiir konsekutiv im Schockraum
aufgenommene Patienten evaluiert; hierbei
wurden Letalitat, assoziierte Gerinnungspara-
meter im zeitlichen Verlauf und Praktikabili-
tét untersucht.

Ergebnis. Die,Gerinnungskiste” kam im
6-monatigen Evaluationszeitraum bei 19
von 71 konsekutiven Traumapatienten zum
Einsatz. Durch SOP-orientierte Mal3nah-
men verbesserte sich die Gerinnung hin-

sichtlich der globalen Gerinnungsparameter
von der Schockraum- bis zur,,Intensive-care-
unit“(ICU)-Aufnahme (Quick-Wert 61 vs. 97%,
p<0,001; partielle Thromboplastinzeit 50 vs.
42 s, nicht signifikant; Fibrinogenkonzentra-
tion 1,7 vs. 2,15 g/, nicht signifikant), und es
zeigte sich eine deutlich niedrigere Letalitat
(42%) im Vergleich zur mithilfe der Revised
Injury Severity Classification (RISC) prognosti-
zierten Letalitat (60%).

Schlussfolgerung. Erste Erfahrungen mit
einem Hb-orientierten Gerinnungsmanage-
ment zeigen eine frithe Verbesserung der Ge-
rinnung bei parallel deutlich niedrigerer Leta-
litdt, als mithilfe des RISC prognostiziert.

Schliisselworter

Fibrinogen -
Prothrombinkomplexkonzentrate -

Faktor Vlla - Tranexamsaure - Desmopressin

Coagulation management of trauma patients with unstabile circulation.
Establishment of a hemoglobin-oriented standard operating procedure

Abstract

Introduction. Massive hemorrhage is the
leading cause of death in the first few hours
following multiple trauma, therefore, ear-

ly and aggressive treatment of clotting dis-
orders and surgical intervention to stop the
bleeding are of utmost importance. Howev-
er, commonly performed clotting tests have
a considerable latency of at least 30-45 min,
whereas hemoglobin (Hb) levels can be test-
ed very quickly. If a multiple trauma patient
has already received fluid resuscitation, a cer-
tain relationship may be observed between
the hemoglobin value and the development
of clotting disturbances. Hence, hemoglobin
may be a useful and rapidly available param-
eter for guiding the initial treatment of clot-
ting disturbances in multiple trauma patients.
Methods. A Hb-guided algorithm has been
developed to initiate initial clotting therapy.
The algorithm contains three stages of dif-
ferent aggressive clotting therapy with fi-
brinogen, prothrombin complex concen-
trate (PCC), factor Vlla, tranexamic acid and
desmopressin, depending on the first Hb
value measured. For admission Hb levels
>5.5 mmol/l (=8.8 g/dl) coagulation thera-

py is managed on the basis of the laborato-
ry tests and if in doubt 2 g fibrinogen is ad-
ministered. For admission Hb levels between
5.5 mmol/I (=8.8 g/dl) and 4 mmol/| (=6.5 g/
dl) 2-4 g fibrinogen and 2,500-3,000 IU PCC
are administered and tranexamic acid and
desmopressin administration should be con-
sidered. For admission Hb levels <4 mmol/I
(=6.5 g/dl) 4-6 g fibrinogen, 3,000-5,000 IU
PCCand 1 mg factor Vlla should be adminis-
tered and tranexamic acid and desmopres-
sion should be considered. All drugs men-
tioned should be stored in a special “coagu-
lation box”in the hospital pharmacy and this
box is brought immediately to the patient
on demand. In addition to the use of clotting
factors, infusions should be performed with
balanced crystalloids and transfusions with
an RBC/FFP ratio of 2:1-1:1.To assess the ef-
ficiency of the algorithm the routinely mea-
sured clotting parameters at trauma bay ad-
mission were compared with intensive care
unit (ICU) admission and the standardized
mortality ratio (SMR) was calculated.
Results. During a 6-month investigation pe-
riod 71 severe multiple trauma patients were

admitted to the trauma center and 19 pa-
tients were treated using the coagulation box
of which 13 required massive transfusions.
The routinely used clotting parameters mark-
edly improved between admission to the
trauma bay and ICU admission: Quick 61%
versus 97% (p<0.001), partial prothrombo-
plastin time (PTT) 50 s versus 42 s (not signif-
icant), fibrinogen 1.7 g/l versus 2.15 g/I (not
significant). Of the 19 patients 11 (58%) sur-
vived. The revised injury severity classification
(RISC) predicted a survival rate of 40%, which
corresponds to an SMR of 0.69, thus implying
a higher survival rate than predicted.
Conclusions. The Hb-driven algorithm, in
combination with the coagulation box and
the early use of clotting factors, may be a
simple and effective tool for improving coag-
ulopathy in multiple trauma patients.

Keywords

Fibrinogen - Prothrombin complex
concentrates - Factor Vlla - Tranexamic acid -
Desmopressin
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Ergebnisse

Im Folgenden wird in dibersichtlicher
Form auf die erarbeitete SOP und die ent-
sprechenden Inhalte eingegangen.

Stabil vs. instabiler Kreislauf

Ist der Patient unter Volumentherapie
kreislaufstabil (B Abb. 2, griine SOP-Spal-
te; systolischer Blutdruck >100 mmHg oh-
ne Katecholamingabe, Responder auf ,vo-
lume challenge® nach dem Konzept Ad-
vanced Trauma Life Support, ATLS®),
richtet sich das weitere Vorgehen nach
den Laborwerten und den klinischen
Symptomen. Beachte: Grundsitzlich wer-
den 6 Erythrozytenkonzentrate (EK) ein-
gekreuzt.

Ist der Patient trotz Volumentherapie
kreislaufinstabil (B8 Abb. 2 rote SOP-Spal-
te; transienter Responder/Nonrespon-
der nach ATLS®, Notwendigkeit der Kate-
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Cave: friihzeitig denken an:
Tranexamsdure:
1-2 g als Bolus, dann 1-2 g tiber 12 h
Desmopressin:
24-32 pg (6-8 Amp. als Kurzinfusion)

cholamintherapie) richtet sich das weite-
re Vorgehen nach dem initialen Hb-Wert.
Beachte: Grundsitzlich werden immer
10 EK und 10 FFP eingekreuzt.

Hamoglobinorientiertes,
gestaffeltes Vorgehen

Hb >5,5 mmol/l. Beieinem Hb-Wertvon
>5,5 mmol/l (=8,8 g/dl) verfiigt der grofi-
te Teil der Patienten zwar iiber eine ein-
geschrénkte, aber noch ausreichendes Ge-
rinnung. Daher wird die Gerinnungsthe-
rapie nach den entsprechenden Labor-
werten gesteuert, und im Zweifelsfall wer-
den bis zum Vorliegen der Laborwerte 2 g
Fibrinogen verabreicht.

4 mmol/l<Hb<5,5 mmol/l. Bei einem
Hb-Wert von <5,5 mmol/l (=8,8 g/dl) und
>4 mmol/l (=6,5 g/dl) ist bereits mit einer
deutlichen Einschrankung der Gerinnung
zu rechnen. Daher werden 2-4 g Fibrino-

Abb. 2 € Gerinnungsma-
nagement anhand einer
»standard operating pro-
cedure”. EK Erythrozyten-
konzentrat, FFP fresh fro-
zen plasma’, Hb Hdmoglo-
bin, PPSB Prothrombinkon-
zentrat, TK Thrombozyten-
konzentrat, ZVK zentraler
Venenkatheter. 2Bei weiter-
bestehender Blutung nach
ca. 30 min noch mal 2 g Fi-
brinogen und 3 mg Fak-
tor Vlla (FVIla). Alternativ,
wenn auf PPSB verzichtet
werden soll: 4-6 g Fibrino-
gen und Gabe von 6-8 mg
FVlla (90 ug/kgKG)

gen und 2000-3000 LE. PPSB verabreicht
und weiter 10 EK/10 FFP sowie 4 TK nach-
gekreuzt. Bei Verdacht auf Hyperfibrino-
lyse sollten friihzeitig 1-2 g Tranexamséu-
re als Bolus und weiter 1-2 g kontinuier-
lich iiber 12 h infundiert werden. Hat der
Patient kolloidalen Volumenersatz erhal-
ten oder steht unter Therapie mit Throm-
bozytenaggregationshemmern erfolgt die
Gabe von 0,3-0,4 pug/kgKG (=24-32 pg)
Desmopressin. Auf die Entwicklung und
Therapie einer Hypokalzidmie ist grund-
sétzlich zu achten.

Hb-Wert <4 mmol/l. Bei einem Hb-Wert
von <4 mmol/l (=6,5 g/dl) ist bereits von
einer massiven Einschrankung der Gerin-
nung auszugehen und eine aggressive so-
wie frithe Therapie entscheidend. Daher
werden 6-8 g Fibrinogen, 3000-4000 LE.
PPSB und 1 mg FVIIa verabreicht sowie
weitere 15 EK/15 FFP und 6 TK nachge-
kreuzt. Alternativ, wenn auf PPSB verzich-



Tab. 1 Inhalt der,Gerinnungskiste”

Fibrino-  Prothrombinkom-  FaktorVila Tranexamsaure Desmopres-
gen plex sin
Menge 109 5000 I.E. 4mg 5000 mg 40 ug
Ungefdhrer 2900 1100 3400 55 160
Preis (EUR)

Tab.2 Laborparameter bei Schockraum- und ICU-Aufnahme

Parameter Schockraumaufnahme ICU-Aufnahme  p-Wert
Quick-Wert (%) 61(+28,7) 97 (£24,6) p<0,001
International Normalized Ratio 1,7 (+0,95) 1,1 (+0,26) p=0,012
Partielle Thromboplastinzeit (s) 51 (+28,4) 42 (£14,8) p=0,28 (n.s.)
Fibrinogen (g/1) 1,7 (£0,8) 2,1(x0,7) p=0,11 (n.s.)
D-Dimere 26 (£13,2) 15 (£15,2) p=0,023
Hamoglobin (mmol/1) 54(x1,9) 6,1(x1,5) p=0,21(n.s.)
Standardabweichung in Klammern.ICU ,intensive care unit’, n.s. nicht signifikant

Tab.3 Mittlere Menge der verwendeten Substanzen

Patienten Verabreichte Menge

Anzahl Anteil Mittelwert Median Minimum/

(n) (%) Maximum
Fibrinogen (g) 19 100 83 8 414
Prothrombinkonzentrat (LE.) 18 95 3750 2750 1000/11.500
Tranexamsaure (g) 1 59 3 2,5 1/5
Desmopressin (ug) 10 53 38,5 36 24/72
Faktor Vlla (mg) 8 43 4,6 4 1/10

tet werden soll (da in der aktuellen euro-
péischen Leitlinie nicht empfohlen), wer-
den 4-6 g Fibrinogen, gefolgt von 6-8 mg
FVIIa (90 pg/kgKG) verabreicht. Bei Ver-
dacht auf Hyperfibrinolyse sollten friih-
zeitig 1-2 g Tranexamséure als Bolus und
weiter 1-2 g kontinuierlich tiber 12 h in-
fundiert werden. Hat der Patient kolloi-
dalen Volumenersatz erhalten oder steht
unter Therapie mit Thrombozytenaggre-
gationshemmern erfolgt die Gabe von
0,3-0,4 ug/kgKG (=24-32 ug) Desmo-
pressin. Auf die Entwicklung und Thera-
pie einer Hypokalzdmie ist grundsatzlich
zu achten. Sollte trotz chirurgischer Blut-
stillung und der bisher ergriffenen Maf3-
nahmen nach 30-60 min weiterhin eine
diffuse Blutungsneigung bestehen, wer-
den erneut 2 g Fibrinogen und jetzt 3 mg
FVIIa als Bolus, gefolgt von 1 mg FVIIa
kontinuierlich iiber 12 h verabreicht.

Zielwerte bei Verlegung
auf die Intensivstation

Folgende Werte sollten vor der Verlegung
erreicht sein:

== Hb-Wert 26 mmol/l (=9,7 g/dl),

== Thrombozytenzahl >75.000-100.000,
== Fibrinogenkonzentration >2 g/l

== Quick-Wert >80% jedoch <120%,

== aPTT <40s.

Unabhingig von den oben aufgefithrten
Faktorkonzentraten und Medikamenten
wird versucht, ein Verhiltnis von EK zu
FFP von 2:1 bis 1:1 zu erreichen.

Versorgung des eigenen
Patientenguts

Im 6-monatigen Evaluierungszeitraum
wurden 71 konsekutive Traumapatien-
ten [Durchschnittsalter 48 Jahre, mitt-
lerer Injury Severity Score (ISS) 32, 72%
miénnlich] versorgt. Von diesen 71 Pa-
tienten waren 40 kreislaufstabil und fie-
len somit in die ,,griine Spalte der SOP
aus @ Abb. 2; sie bedurften keiner Inter-
vention hinsichtlich der Gerinnung. Ein-
unddreiflig Patienten waren kreislaufin-
stabil und waren damit der ,,roten Spal-
te der SOP aus @ Abb. 2 zuzuordnen. Von
diesen 31 Patienten benoétigten 12 keine

Gabe von Gerinnungsfaktoren; dagegen
kam bei 19 Patienten (Durchschnittsalter
53,4 Jahre; mittlerer ISS 53; 68% mann-
lich) aufgrund der SOP die Gerinnungs-
kiste zum Einsatz. Bei diesen 19 Patienten
verbesserten sich die Gerinnungspara-
meter vom Schockraum bis zur Verle-
gung auf die Intensivstation deutlich, und
die oben als Zielwert definierten Berei-
che wurden, aufSer bei der PTT, erreicht,
wie @ Tab. 2 verdeutlicht. Die beobachte-
te Letalitdt der so behandelten Patienten
lag mit 42% deutlich unter den nach der
RISC prognostizierten 60%.

Aus @ Abb. 3 ist die Verteilung der
71 Polytraumapatienten auf die einzelnen
SOP-Spalten ersichtlich.

Die Patienten erhielten durchschnitt-
lich 16,6 EK, 12,5 FFP und 2,7 TK sowie
die in @ Tab. 3 aufgefithrten Mengen an
~Gerinnungsmitteln®

Diskussion

Effektivitat

Die oben gezeigten Ergebnisse hinsicht-
lich der verbesserten Gerinnungspara-
meter und Letalitét, die deutlich niedri-
ger als prognostiziert war, kdnnen als Hin-
weis auf die Effektivitat der vorgestellten
SOP gewertet werden. Unabhingig von
den paraklinisch erhobenen Parametern
und deren Verbesserung durch die Ge-
rinnungskiste mit der SOP wurde das hier
beschriebene Vorgehen von allen im Haus
an der Traumaversorgung beteiligten Kol-
legen als praktikabel, schnell und einfach
zu handhaben empfunden.

Die vorgestellte SOP und die ersten
Ergebnisse diirfen nicht vergessen lassen,
dass die Grundlage jedes sinnvollen Ge-
rinnungsmanagements eine schnell und
konsequente chirurgische Blutstillung ist,
da kein Hamostatikum und keine himo-
staseologische Intervention in der Lage
sind, eine chirurgische Blutung zu stillen.

Der hier vorgestellte Ansatz einer in-
itialen und frithen Gerinnungstherapie
unter Beriicksichtigung des ersten im
Schockraum bestimmten Hb-Werts stellt
einen pragmatischen und einfachen An-
satz zur hdmostaseologischen Optimie-
rung des kreislaufinstabilen blutenden
Schwerstverletzten dar. Der Hb-Wert ist
ein innerhalb von 1-2 min nach Blutab-
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nahme verfiigbarer Parameter, der mitt-
lerweile auch via entsprechendem Puls-
oxymeter ,online“ gemessen werden
kann. Die schnelle, einfache und fast
tiberall verfiigbare Moglichkeit der Hb-
Wert-Bestimmung macht diesen Ansatz
fir das beschriebene Vorgehen extrem in-
teressant. Nach Kenntnis der Autoren ist
das beschriebene Verfahren noch in kei-
ner verfiigbaren Leitlinie zum Manage-
ment beim Traumapatienten erwahnt [12,
13]. In der Literatur findet sich jedoch eine
deutliche Korrelation zwischen Gerin-
nungsparametern (z. B. Quick-Wert) und
dem Hb-Wert bei traumatisch induzierter
Koagulopathie. Diese Korrelation wurde
ebenfalls bei den eigenen Traumapatien-
ten gefunden. Auch wenn die Globalge-
rinnungstests das wirkliche Problem der
traumaassoziierten Gerinnungsstérung
nur unzureichend widerspiegeln [3], ge-
ben diese doch gewisse Hinweise auf das
mogliche Ausmaf} der Koagulopathie.
Ein Hb-orientiertes bzw. -abgestuftes
Vorgehen stellt einen neuen, zielgerichte-
ten und pragmatischen Ansatz zur Opti-
mierung der Gerinnung dar. Konstatiert
werden muss aber, dass dieser Ansatz bis-
her nicht durch ausreichend ,,gepower-
te“ oder gar randomisierte kontrollierte
Studien belegt und unterstiitzt wird. Das
gewihlte Vorgehen erscheint auch unter
Beriicksichtigung der in der vorliegen-
den Untersuchung prasentierten ersten
Ergebnisse pathophysiologisch nachvoll-
ziehbar. Ein abgestuftes Vorgehen und der
damit einhergehende differenzierte Ein-
satz von gerinnungsaktiven Substanzen
(8 Abb. 2) orientieren sich am dargestell-
ten Zusammenhang zwischen Hb- und

708 | Der Anaesthesist 8 - 2012

Spalten der,standard
operating procedure”.
Hb Hamoglobin. ?Pati-
enten (n=19), die mit
der Gerinnungskiste
behandelt wurden

Quick-Wert (B Abb. 1) und erméglichen
ein patientenorientiertes Gerinnungsma-
nagement. Einschrankend muss hier je-
doch konstatiert werden, dass die exakte
gewichtsbezogene Gabe von Gerinnungs-
faktoren nicht moéglich, jedoch auch in
den Augen der Autoren nicht zwingend
notwendig ist.

Mit Einfithrung der SOP und der Ge-
rinnungskiste ist der Gesamtverbrauch an
Fibrinogen im Vergleich zum Vorjahr ge-
stiegen. Ein Anstieg im Gesamtverbrauch
von PPSB und aktiviertem FVII war nicht
zu verzeichnen.

Evidenz

Neben der geringen Evidenz fiir das Hb-
orientierte Vorgehen ist auch die Evidenz
fiir die in der SOP aufgefiihrten gerin-
nungsaktiven Substanzen teilweise sehr
gering. Jedoch soll nicht unerwahnt blei-
ben, dass ein ausreichender Hb/Hama-
tokrit (HKT) eine Grundvoraussetzung
fiir eine addquate Gerinnung ist. Fiir Tra-
nexamsiure und Fibrinogen ist die Evi-
denzlage noch am besten. So erhalten bei-
de Substanzen in verschiedenen Empfeh-
lungen einen ,,grade of recommendation®
(GoR) B [3, 12]. Prothrombinkomplex-
konzentrate werden von den aktuellen
europiischen Leitlinien nur fiir Patienten
unter Therapie mit Vitamin-K-Antago-
nisten empfohlen [13]. In anderen Arbei-
ten, den aktuellen S3-Leitlinien Polytrau-
ma/Schwerverletzten-Behandlung der
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaft-
lichen Medizinischen Fachgesellschaften
(AWMTF) und der Querschnittleitlinie der
Bundesérztekammer wird PPSB als mog-

liche Option erwahnt [3, 12, 14]. Fiir Tra-
nexamsdure als potentes Antifibrinolyti-
kum wurde im Rahmen des Clinical Ran-
domisation of an Antifibrinolytic in Signi-
ficant Haemorrhage (CRASH) 2 Trial ein
hoher Nutzen bei traumatisch induzier-
ter Blutung nachgewiesen [3, 15] und soll-
te bei Patienten mit Verdacht auf Fibrino-
lyse bereits initial vor der ersten Fibrino-
gengabe verabreicht werden. Lier et al. [3]
sprachen der Tranexamsiure ein GoR B
aus. Fiir das in der vorgestellten SOP emp-
fohlene Desmopressin ist die Evidenzlage
beim Trauma sehr schwach und erhilt in
aktuellen Empfehlungen einen GoR 0 [3].
Aber vor dem Hintergrund der Thrombo-
zytenfunktionsverbesserung durch Des-
mopressin, insbesondere bei vorangegan-
gener Gabe/Einnahme von Thrombozy-
tenaggregationshemmern, Applikation
von Kolloiden und im Rahmen der beim
Trauma oft anzutreffenden Hypothermie
und Acidose, erscheint der Einsatz von
Desmopressin sinnvoll [16].

Die Evidenz der eingesetzten Gerin-
nungspréaparate genau zu beleuchten und
das ,,Fiir und Wider“ abzuwigen, wiir-
den den Rahmen dieser Arbeit bei Wei-
tem sprengen, sodass an dieser Stelle auf
entsprechende Leitlinien und Ubersichts-
arbeiten verwiesen werden soll [3, 12, 13,
17]. Jedoch soll auf FVIIa, der regelmaflig
als Ultima Ratio fiir die traumatisch indu-
zierte Blutung in der Literatur diskutiert
wird, eingegangen werden [3, 12, 13, 18].
In der hier aufgefithrten SOP wird FVIIa
eher sehr frith und in einer geringeren
Dosierung als den {iblich empfohlenen
90 pg/kgKG ([3, 12]; Spannweite 40 pg/
kgKG-200 pg/kgKG, [18, 19]) eingesetzt.
Dies wurde aus folgenden Griinden so
gewidhlt: Die Wirksamkeit von FVIIa ist
an bestimmte Rahmenbedingungen ge-
bunden (pH-Wert 27,2, Thrombozyten-
zahl >50.000-100.000, Korpertemperatur
>34°C, Fibrinogenkonzentration >1 g/
dl, Kalziumkonzentration 0,9 mmol/l,
[3, 13, 14]), die im Rahmen von Massiv-
infusion/-transfusion, nichtrechtzeiti-
gem ,,Bereitstellen/Transfundieren® von
Thrombozyten und eines ausgeprig-
ten Blutungsschocks schnell verloren ge-
hen und auch schwer wiederherzustellen
sind. Daher ist in den Augen der Autoren
ein frither Einsatz sinnvoller, als FVIIa
erst als letzte ,,Geheimwaffe einzusetzen,



Tab.4 Empfehlung der verwendeten
Substanzen. (Nach [3, 12])

Substanz Grad of Recom-
mendation (GoR)/
Empfehlungsgrad
Fibrinogen GoR B (,sollte”)
Prothrombinkomplex ~ GoR 0 (,kann”)
Faktor Vlla GoR B (,sollte”)?
Tranexamsaure GoR B (,sollte”)

Desmopressin GoR 0 (,kann”)

?n Einzelféllen und bei Erfolglosigkeit aller anderen
Therapieoptionen.

wenn alles andere nicht funktioniert hat.
Wenn FVIIa sehr spat nach Ausschépfung
aller anderen Optionen verabreicht wird,
besteht die Gefahr, dass die oben genann-
ten gewiinschten Umgebungsbedingun-
gen fiir einen erfolgversprechenden Ein-
satz nicht mehr erreicht werden kénnen.
Die in der vorgestellten SOP aufgefiihr-
te frithe Gabe von FVIIa wird auch durch
die Studie von Perkins et al. [20] bestitigt,
in der diese im Vergleich zu einer spite-
ren Gabe mit einem geringeren Transfu-
sionsbedarf einherging. Weiterhin ist die
in der SOP aufgefiihrte Dosierung deut-
lich niedriger als die in der Literatur ange-
gebene Spanne von 40-200 ug/kgKG [18,
19]. Dies hat den Grund, dass in der SOP
FVIIa recht frith und nach der vorherigen
Gabe von PPSB verabreicht wird. Durch
das PPSB ist das FII/VII/IX/X-Potenzial
bereits angehoben, und aus theoretischen
Uberlegungen sollte in dieser Situation
eine deutlich niedrigere Dosis an FVIIa
ausreichen. Das eigentliche Wirkprinzip
von supranormalen FVIIa-Dosierungen
besteht in der ,,Bypass“-Aktivierung von
FX [21]. Weiterhin steigt mit hohen Do-
sen von FVIla das Thromboembolierisi-
ko deutlich an [22]. Der frithe und niedrig
dosierte Einsatz von FVIIa kann sicherlich
kritisch diskutiert werden und stellt eben-
falls einen neuen Ansatz dar. Die Autoren
haben unter Beriicksichtigung theoreti-
scher Hintergriinde und Daten aus der Li-
teratur [20] dies bewusst so gewdhlt. Eine
klare Evidenz hierfiir gibt es bislang nicht.
Die beschriebene SOP ldsst jedoch allen
Anwendern die Freiheit, auf PPSB zu ver-
zichten und FVIIa in einer entsprechend
hohen Dosierung von 90 pg/kgKG, wie in
der Literatur empfohlen [3, 12], einzuset-
zen. Zusammenfassend sind in @ Tab. 4
die Empfehlungen fiir die oben beschrie-

benen Substanzen anhand AWMEF-S3-
Leitlinie Polytrauma/Schwerverletzten-
Behandlung [12] und der Ubersichtsarbeit
von Lier et al. [3] aufgefiihrt.

Kosten

Ein Aspekt, der Fragen aufwerfen kann,
ist der Kostenfaktor des vorgestellten
Vorgehens. Die ungefihren Preise der in
der Gerinnungskiste enthaltenen Medi-
kamente, bezogen auf ihre Menge, sind
in @ Tab. 1 angegeben. Der initiale Ein-
satz von Faktorkonzentraten ist naturge-
méf} mit deutlichen Kosten verbunden
und schléagt bei der hier vorgestellten SOP
in der Therapiegruppe Hb <4 mmol/l
(=6,5 g/dl) mit initial ca. EUR 4000 zu
Buche. Diese Summe ist nicht unerheb-
lich, jedoch erscheint sie vor dem Hin-
tergrund einer deutlich verbesserten Ge-
rinnung mit der theoretischen Moglich-
keit einer Einsparung von EK, FFP und
TK sowie einer moglicherweise hoheren
Uberlebensrate sinnvoll investiert. Diese
theoretische Uberlegungen kénnen mo-
mentan nicht durch eigene harte Fakten
gestiitzt werden, jedoch konnten Schochl
et al. [23] mit einem Fibrinogen-PPSB-
Regime in 29% der Fille die Transfu-
sion von EK und in 91% die Transfusion
von TK vermeiden. Vor diesem Hinter-
grund und den ersten eigenen positiven
Erfahrungen hinsichtlich der Letalitit er-
scheint der initial hohere Preis durchaus
gerechtfertigt.

Traumapatienten, die lebend die Kli-
nik erreichen, versterben in den ers-
ten 3 h insbesondere an nichtbeherrsch-
baren Blutungen und in den folgenden
Stunden am schweren Schidel-Hirn-
Trauma (SHT, [2]). Daher sollten Maf3-
nahmen zur Optimierung der Gerinnung
ganz im Sinne eines ,hit hard and early®
so frithzeitig wie moglich eingeleitet wer-
den [24].

Limitationen

Das vorgestellte Vorgehen weist zahlrei-
che Limitationen auf. Eine Evidenz der
Hb-orientierten Gerinnungstherapie be-
steht bisher nicht, obgleich sich Ratio-
nalen aus der bestehenden Literatur und
dem eigenen Patientengut sicher herleiten
lassen. Vor diesem Hintergrund existieren

fiir dieses Vorgehen auch keine Empfeh-
lungen aus Leitlinien oder Handlungs-
empfehlungen. Aufgrund der rein em-
pirischen Applikation von Gerinnungs-
faktoren ist es moglich, dass das Faktor-
potenzial je nach Patientenkonstitution
und Ausmaf der Blutung evtl. nur unzu-
reichend oder tiberschiefSend angehoben
wird. Auch muss konstatiert werden, dass
die hier verwendeten Globalgerinnungs-
teste das wirkliche Problem der traumaas-
soziierten Gerinnungsstorung nur unzu-
reichend widerspiegeln und dass Parame-
ter, die durch ROTEM®/TEG® gewonnen
werden, besser geeignet scheinen [3, 13,
25]. Es gibt keine Vergleichsgruppe, um
zu sehen, ob das beschriebene Vorgehen
Vorteile hat oder nicht, da alle Patienten
nach der oben beschriebenen SOP the-
rapiert werden. Weiterhin muss erwahnt
werden, dass die in der SOP angegebe-
ne Mengen von Gerinnungsfaktoren rein
empirisch aufgrund des oben beschriebe-
nen Zusammenhangs zwischen Schock-
raum-Hb-Wert und Globalgerinnungstest
bestimmt wurden.

Fazit fiir die Praxis

Aus der Literatur und am eigenen Pa-
tientengut erhobenen Daten zeigen eine
gute Korrelation zwischen initialem, im
Schockraum bestimmtem Hb-Wert und
den Globalgerinnungstests. Daher er-
scheint der im Schockraum bestimmte
Hb-Wert ein nutzbarer Parameter fiir die
initiale faktorgestiitzte Gerinnungsthe-
rapie zu sein. Das hier vorgestellte Stu-
fenkonzept der Gerinnungstherapie mit
dem friihen Einsatz von Faktorkonzentra-
ten anhand definierter Hb-Werte ist sinn-
voll sowie praktikabel und erméglicht
dem Anaésthesisten, eine friihe und ge-
zielte Gerinnungstherapie zu initiieren.
Daten, die das beschriebene Vorgehen
und die verwendeten Dosierungen pro-
spektiv und randomisiert stiitzen, feh-
len jedoch bislang, und weitere Studien
sowie randomisierte kontrollierte Unter-
suchungen sind notwendig, um den Ef-
fekt des beschriebenen Vorgehens sicher
nachzuweisen. Unabhangig hiervon soll-
ten folgende MaBnahmen beim kreis-
laufinstabilen blutenden Polytraumapa-
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tienten so friihzeitig wie moglich einge-

leitet werden:

== schnelles Detektieren der Blutungs-
quelle(n) durch initiales Ganzkorper-
cT,

== friihe chirurgische Blutungskontrolle,

== Vermeiden von Acidose und Hypo-
thermie,

== friihe (aggressive und zielgerichtete)
Gerinnungstherapie und

== strikte,,damage control surgery/
orthopedic”.
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