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Einleitung

Die massive Blutung mit himorrhagi-
schem Schock und Koagulopathie (de-
finiert als Storung des ,,Organsystems
Gerinnung®) stellt ein lebensbedrohli-
ches Krankheitsbild dar und erfordert
ein standardisiertes Vorgehen und orga-
nisiertes Management. In mehreren Stu-
dien konnte eine verbesserte Uberlebens-
rate fiir schwer traumatisierte Patienten
nach Einfiihrung eines standardisierten
Massivtransfusionsprotokolls beobachtet
werden [1, 2, 3]. Dieser Effekt war insbe-
sondere auf die frithzeitige Korrektur der
Koagulopathie und auch die geordnete
strukturelle sowie organisatorische Vor-
bereitung auf die Massivtransfusionssi-
tuation zuriickzufithren. Die Notwendig-
keit einer strukturierten Vorgehensweise
wurde 2010 auch in der Helsinki-Dekla-
ration zur Patientensicherheit der Euro-
péischen Gesellschaft fiir Andsthesiolo-
gie (ESA, European Society of Anaesthe-
siology) hervorgehoben, indem die Ein-
fithrung eines klinikspezifischen Proto-
kolls zur Behandlung einer Massivblu-
tung gefordert wird [4]. Mit der vorlie-
genden Handlungsempfehlung wurde im
Konsens mit der Deutschen Gesellschaft
fiir Anidsthesiologie und Intensivmedi-
zin (DGAI) ein Algorithmus zur Behand-
lung von Patienten mit lebensbedrohli-
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chen Blutungen erstellt, der im Detail an
lokale Gegebenheiten und Ressourcen an-
gepasst werden muss. Dabei kann in dem
erarbeiteten Algorithmus nicht auf jedes
ursachenspezifische Behandlungskonzept
eingegangen werden, da massive Blutun-
gen aus vielen unterschiedlichen Entitéten
entstehen konnen. In der aktuellen Litera-
tur werden bei (poly-)traumatischer und
bei perioperativer Massivblutung sowohl
die pathophysiologischen Hintergriinde
wie auch die daraus abgeleiteten Thera-
pieoptionen als vergleichbar angesehen.
Mit zunehmendem Volumen des mas-
siven Blutverlusts scheint der Anteil der
komplexen Koagulopathie in Relation zu
den sonstigen assoziierten pathophysio-
logischen Elementen wie Volumenman-
gelschock, andmische/ischdmische Myo-
kardkontraktilitatsstorung, akutes prére-
nales Nierenversagen, endokrines Stress-
syndrom und intestinale, hepatische so-
wie zerebrale Minderperfusion eine fiih-
rende Rolle einzunehmen. Daher wird in
der vorliegenden Handlungsempfehlung
davon ausgegangen, dass jede Massivblu-
tung (Definitionen: @ Infobox 1) eine ge-
meinsame pathophysiologische und des-
halb dhnlich zu therapierende Endstre-
cke besitzt, die in einem einheitlichen Al-
gorithmus abgebildet werden kann [5, 6].
Der Algorithmus beruht deshalb auf der
europdischen Empfehlung zur Behand-

lung von polytraumatisierten Patienten,
der Querschnittsleitlinie der Bundesirz-
tekammer (BAK) zur Therapie mit Blut-
komponenten und Plasmaderivaten und
der S3-Leitlinie der Arbeitsgemeinschaft
der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften (AWMEF) zur Behand-
lung von polytraumatisierten Patien-
ten [7, 8, 9]. Die spezifischen, aktuellen
Empfehlungsgrade und die Evidenzle-
vel (den Originalpublikationen zu ent-
nehmen) sind mit entsprechender Vor-
sicht auf andere Blutungsentititen anzu-
wenden.

Organisatorische Aspekte

Wihrend der Akutphase einer massiven
Blutung gilt es, mehrere Aufgaben gleich-
zeitig bzw. unmittelbar nacheinander ab-
zuarbeiten. Das Vorliegen einer auch dies-
beziiglichen Verfahrensanweisung, ,,stan-
dard operating procedure® (SOP) oder
eines Massivtransfusionsprotokolls fiir
Labor und Blutbank wird empfohlen [10,
11]. Zu diesem Zweck miissen Teams mit
unterschiedlich definierten Aufgaben-
stellungen unter Beriicksichtigung der
Verfligbarkeit personeller Ressourcen
und lokaler Gegebenheiten (Distanz zum
Blutdepot, Ubermittlung und Anforde-
rung von Labordiagnostik) gebildet wer-
den. Der komplexe Aufgabenbereich der
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Infobox 1 Definitionen der Massenblutung bzw. Massivtransfusion

== Anhaltender Blutverlust mit 150 ml/min

== Substitutionsbedarf >2 EKin 15 min

== Verlust des zirkulierenden Blutvolumens innerhalb von 24 h
== Verlust von 50% des zirkulierenden Blutvolumens innerhalb von 3 h

== Transfusion von =10 Erythrozytenkonzentraten (EK) in 24 h, ggf. 4 EKin 6 h

Uberwachung, Narkosefithrung, Diag-

nostik und Therapie umfasst im Wesent-

lichen folgende Aufgaben, die von einem

»team leader® oder einer interdisziplina-

ren Fithrungsgruppe zu organisieren sind:

1. Kreislaufitberwachung, Volumen-
und Katecholamintherapie, Analgo-
sedierung, ggf. Intubation und Be-
atmung,

2. Anlage und Fixierung arterieller und
grofSlumiger vendser Zuginge,

3. Abnahme und Transport von gekenn-
zeichneten Blutproben fiir die Labor-
diagnostik und Bestimmung der blut-
gruppenserologischen Merkmale,

4. Abnahme und Durchfithrung von
»Point-of-care“(POC)-Diagnostik
[Blutgasanalyse (BGA), ggf. Throm-
belastographie/Thromboelastometrie,
Thrombozytenfunktion, Impedanzag-
gregometrie],

5. Anforderung sowie Transfusion von
Blut- und Gerinnungsprodukten so-
wie auch deren Dokumentation und
Erfolgskontrolle,

6. Transport von Blut- und Gerinnungs-
produkten sowie die Bedienung von
Druckinfusions- und Ultraschallgera-
ten.

Perioperative Massenblutung

Diagnose und Monitoring

Zur diagnostischen Bestandsaufnah-
me von Patienten mit Massenblutungen
ohne lokalisierte Blutungsursache (z. B.
polytraumatisierte Patienten) gehort die
systematische, sonographische Untersu-
chung nach dem Konzept ,,Focused As-
sessment with Sonography for Trauma®“
(FAST). Sollte trotz des Blutverlusts eine
Diagnose moglich erscheinen und die
Blutungsquelle nicht bekannt sein, soll-
te die Blutungsquelle ohne groflen Zeit-
verzug mithilfe des Ultraschalls oder der
Mehrschicht-Spiral-Computertomogra-
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phie (Mehrschicht-Spiral-CT) lokalisiert
werden. Aufgrund der hohen Sensitivitit
und Spezifitit in der Diagnostik intraab-
domineller Verletzungen sollte die Mehr-
schicht-Spiral-CT insbesondere nach
Abdominaltrauma durchgefiihrt wer-
den. Neben der initialen bildgebenden
Bestandsaufnahme wird zur Einschit-
zung der Schwere des Schocks die labor-
chemische Erhebung der Laktatkonzen-
tration und des Basendefizits empfoh-
len [12]. In verschiedenen Studien konn-
te gezeigt werden, dass erhohte Laktat-
werte mit einer erh6hten Letalitdt kor-
relieren und die Hohe des Basendefizits
mit einem vermehrten Transfusionsbe-
darf korreliert [13, 14]. Im Weiteren wer-
den regelmiflige Bestimmungen des Ha-
matokritwerts empfohlen. Zur Einschat-
zung der Schwere des Schocks und des
Ausmafles des Blutverlusts sollte der Ha-
matokrit oder die Himoglobinkonzent-
ration nicht isoliert betrachtet werden,
da ein wechselnder Volumenstatus durch
den Blutverlust und die Infusion von Vo-
lumenersatzmitteln schwerlich gemes-
sen und mitbeurteilt werden kann. Die
nichtinvasive Analyse der Schlagvolu-
menvarianz aus der arteriellen Pulskur-
ve beispielsweise hat sich jedoch als hin-
reichend genaues Beurteilungskriterium
beim beatmeten und nichtarrhythmi-
schen Patienten erwiesen. Als Pradiktor
einer Massivtransfusion sollte auflerdem
der ,Trauma Associated Severe Hemor-
rhage (TASH) Score® des Deutschen
Trauma-Registers (DGU) verwendet
werden (B Tab. 1; [15, 16]).

Eine Messung der Prothrombinzeit
[(PT), International Normalized Ratio
(INR), Quick-Wert], der aktivierten par-
tiellen Thromboplastinzeit (aPTT) sowie
die Bestimmung der Thrombozytenzahl
und der Fibrinogenkonzentration koén-
nen Anhalt fir eine komplexe Gerin-
nungsstérung geben, obwohl die Ergeb-
nisse nur bedingt mit der Schwere der

Blutung und der Konzentration der Ge-
rinnungsfaktoren korrelieren [17]. Unter-
halb einer PT von 50%, einer aPTT ldn-
ger 45 s und einer Fibrinogenkonzentra-
tion, gemessen nach Clauss, <100 mg/dl
(<1 g/) sind mikrovaskuldre Blutungen
zu erwarten. Allerdings ist die Beschrén-
kung auf diese Routinelaborparameter
nicht ausreichend, da die PT und aPTT
nur die initiale Phase der plasmatischen
Gerinnung widerspiegeln. Informationen
zur priméren Hamostase, zu korpuskuld-
ren Aspekten der Gerinnung (Interaktion
der Thrombo- und Erythrozyten mit dem
Gefifepithel) und auch zu Gerinnungs-
inhibitorenaktivitit sowie Gerinnselfes-
tigkeit bzw. Hyperfibrinolyse sind nicht
zu erhalten.

Im Gegensatz zu den plasmatischen
Gerinnungstests ermoglicht die Throm-
belastographie (TEG™)/-Thromboelas-
tometrie (ROTEM™) als Viskoelastizi-
tdtstest die Verwendung von Vollblut. So-
mit erlauben diese Verfahren eine zeitna-
he (POC-)Einschitzung des Gerinnungs-
status des Patienten und liefern Infor-
mationen zur Fibrinpolymerisation so-
wie Gerinnselfestigkeit [18]. Daher wer-
den diese Messverfahren zur Erganzung
und Differenzialdiagnose einer Koagulo-
pathie sowie zur Steuerung einer indivi-
duellen Gerinnungstherapie empfohlen
[7]. Erste kontrollierte und retrospekti-
ve Studien aus der Herz- und Unfallchi-
rurgie zeigen einen reduzierten Transfu-
sionsbedarf durch die Anwendung eines
thromboelastometriegesteuerten Gerin-
nungsmanagements [19, 20]. Allerdings
sind weitere aussagekraftige prospekti-
ve Studien zu diesem Thema ausstindig
und der Einsatz der Thrombelastogra-
phie/Thromboelastometrie ist mit einem
relativ hohen Personalaufwand verbun-
den [21]. Einzelfaktorenbestimmungen
bei anamnestisch bekanntem Mangel an
den Faktor (F)V, FVIII, Willebrand-Fak-
tor, FIX und/oder FXI geben Hilfestellun-
gen bei der Wahl von Art und Dosierung
der Substitution.

Wihrend eine laborchemisch begriin-
dete Diagnose ,,Koagulopathie® schwie-
rig bleibt, ist die visuelle Identifikation
von nichtchirurgischen, diffusen Blutun-
gen aus Schleimhaut, Serosa und Wund-
flachen, Blutungen aus den Einstichstel-
len intravasaler Katheter sowie Blutungen
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aus liegenden Blasenkathetern oder Ma-
gensonden moglicherweise die verlass-
lichste, weil klinisch relevante und sicht-
bare Diagnose der mikrovaskuldren Ko-
agulopathie [22].

Therapie

Gewebeoxygenierung
und Volumentherapie

Permissive Hypotension. Nach dem
Konzept der permissiven Hypotension
wird ein niedriger arterieller Mittel-
druck (,mean arterial pressure®, MAP)
>65 mmHg (systolischer Blutdruck 80-
100 mmHg) in der initialen Behand-
lung polytraumatisierter Patienten oh-
ne Schidel-Hirn-Trauma bzw. ohne Rii-
ckenmarkverletzung mit persistieren-
dem Blutverlust aus inneren, also nicht-
komprimierbaren Blutungsquellen ange-
strebt [7]. Ziele dieser Strategie sind die
Unterstiitzung der Thrombusbildung,
die Verringerung der Gefahr friihzeitiger
Gerinnselablosung und, durch restrikti-
ve Volumentherapie, die Vermeidung der
iatrogenen Dilution. Obwohl systemati-
sche Studien an Patienten mit lebensbe-
drohlichen Blutungen anderer Ursachen
nicht vorliegen, kann diese Empfehlung
auch fiir andere lebensbedrohliche Blu-
tungssituationen ohne Schiden bzw. Ein-
griffe am zentralen Nervensystem {iiber-
nommen werden. Zur Aufrechterhaltung
eines ausreichenden Perfusionsdrucks bei
ischdmischen Schiden oder nach Eingrif-
fen am zentralen Nervensystem ist zum
Erhalt der zerebrovaskuldren Autoregu-
lation ein hoherer MAP anzustreben.
Ein Zielbereich fiir den MAP ist bei die-
sen Patienten allerdings nicht ndher de-
finiert [7].

Volumentherapie. Die Volumenersatz-
therapie bei schweren Blutungen soll-
te primér mit balancierten Kristalloidls-
sungen durchgefithrt werden [7, 23]. In-
wieweit kolloidale Losungen, hier ins-
besondere die modernen balancierten
Hydroxyathylstirke(HAES)- und Gela-
tineldsungen, Vor- oder Nachteile bie-
ten, ist Thema kontroverser Diskussio-
nen. Hypertone Losungen scheinen kei-
ne Reduktion der Morbiditat bzw. Leta-
litat zu ermoglichen. Insbesondere bei
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Zusammenfassung

Die massive Blutung mit hdmorrhagischem
Schock und begleitender Koagulopathie
stellt ein lebensbedrohliches Krankheitsbild
dar. Die Verhinderung der Exsanguination ful-
minant blutender Patienten erfordert die op-
timale, standardisierte und patientenorien-
tierte Behandlung sowie eine enge interdiszi-
plindre Zusammenarbeit. Dabei kdnnen ins-
besondere die Einflihrung standardisierter
Massivtransfusionsprotokolle und ein ziel-
gerichtetes Gerinnungsmanagement zur Re-
duzierung sekundarer Folgeschaden beitra-
gen. In der Helsinki-Deklaration zur Patien-
tensicherheit der Europdischen Gesellschaft
fir Andsthesiologie (ESA, European Society of
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Anaesthesiology) wird die Einfiihrung eines
klinikspezifischen Protokolls zur Behandlung
einer Massivblutung bereits ausdriicklich ge-
fordert. Daher wurde mit der vorliegenden
Handlungsempfehlung im Konsens mit der
Deutschen Gesellschaft fiir Andsthesiologie
und Intensivmedizin (DGAI) ein Algorithmus
zur Behandlung von Patienten mit lebensbe-
drohlichen Blutungen erstellt, der an lokale
Gegebenheiten und Ressourcen im Detail an-
gepasst werden muss.

Schliisselworter
Trauma - Bluttransfusion - Koagulopathie -
,Damage-Control“-Chirurgie - Reanimation

Abstract

Massive bleeding with coagulopathy and
hemorrhagic shock poses a potential threat
to life in numerous clinical settings. Optimal
treatment including the prevention of exsan-
guination necessitates a standardized and in-
terdisciplinary approach. Several studies have
shown the importance of massive transfusion
protocols and standardized coagulation algo-
rithms to improve survival of severely bleed-
ing patients and to avoid secondary compli-
cations. Thus, the Helsinki declaration for pa-
tient safety in anesthesiology demands the

Dealing with massive bleeding and associated perioperative
coagulopathy. Recommendations for action of the German
Society of Anaesthesiology and Intensive Care Medicine

implementation of clinical practice guidelines
for the treatment of patients requiring mas-
sive transfusion. This paper introduces a stan-
dardized algorithm for the treatment of pa-
tients with massive bleeding which was de-
veloped in consensus with the German So-
ciety of Anaesthesiology and Intensive Care
Medicine (DGAI).

Keywords
Trauma - Blood transfusion - Coagulopathy -
Damage control surgery - Resuscitation

traumatisch bedingten Blutungen konnte
ein verbessertes Outcome weder fiir hy-
pertone noch fiir die kolloidalen Lésun-
gen im Vergleich zur kristalloiden Volu-
menersatztherapie belegt werden [24, 25,
26, 27, 28]. Lediglich bei penetrierendem
Trauma konnte in einer kleinen Studien-
population eine schnellere Normalisie-
rung des Laktatspiegels nach der Infu-
sion von HAES-Losungen im Vergleich
zu der Gabe von 0,9%iger NaCl-Losung
gezeigt werden [29]. Andererseits zeig-
te eine Metaanalyse, dass auch bei Trau-
mapatienten die Gabe von HAES-Lésun-
gen mit einer erhohten Inzidenz von Nie-
renversagen und einer erhdhten Letalitat
einhergeht [30].

Rahmenbedingungen zur
Aufrechterhaltung der Himostase
Hypothermiebedingte plasmatische Ge-
rinnungsstérungen sind bei Temperatu-
ren <34°C bzw. eine Verminderung der
thrombozytiren Funktion bei Tempera-
turen <33°C zu erwarten [31]. Beim mas-
siv transfundierten Patienten kann eine
gestorte Thermoregulation durch Nar-
kose, Exposition einer kithlen Umge-
bungstemperatur und Infusion nicht-
vorgewarmter Infusionslosungen sowie
Blutprodukte begiinstigt werden. Auf-
grund der hohen Letalitit hypothermer
Patienten sollen die iatrogene Auskiih-
lung vermieden und Mafinahmen zur Er-
zielung der Normothermie (z. B. die In-
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Tab.1 Berechnung des,Trauma Associated Severe Hemorrhage (TASH) Score”.

(Nach [15, 16])

Variable Wert Punkt  Score Score P (%)

Hamoglobin (g/dl; mmol/1) <7;<4,34 8 1-8 <5
<9;<5,59 6 9 6
<10;<621 4 10 8
<11;<6,83 3 1 1
<12; <745 2 12 14

Basenabweichung (mmol/1) <-10 4 13 18
<-6 3 14 23
<=2 1 15 29

Systolischer Blutdruck (mmHg) <100 4 16 35
<120 1 17 43

Herzfrequenz >120 2 18 50

Freie intraabdominale Flussigkeit Ja 3 19 57

(,FAST") Nein 0 20 65

Klinisch instabile Beckenfraktur Ja 6 21 71
Nein 0 22 77

Offene/dislozierte Femurfraktur Ja 3 23 82
Nein 0 24+ >85

Mannliches Geschlecht Ja 1
Nein 0

Summe der Punkte (TASH Score)

Aus der Summe des TASH-Scores kann die Wahrscheinlichkeit (,probability’, P) fir eine Massentransfusion

abgeschatzt werden. FAST Focused Assessment with Sonography for Trauma'”.

fusion vorgewarmter Losungen, Anwen-
dung von Infusionswéirmern) frithzeitig
ergriffen werden.

Die durch Hypovoldmie und Schock
beeintriachtigte Minderperfusion fiithrt
zu einer Gewebehypoxie mit Bildung
von Laktat und einer Acidose. Weiterhin
kann im Rahmen einer Massivtransfu-
sion die Transfusion von gelagerten Ery-
throzytenkonzentraten (EK) und zitrat-
haltigen Blutprodukten die Acidose ver-
stirken [32]. Unterhalb eines pH <7,15
ist eine Beeintrachtigung der Himostase
und Thrombozytenfunktion sowie auch
eine Minderaktivitit aller Gerinnungs-
faktoren zu beobachten [33, 34]. Ursich-
lich ist die Beobachtung auf die Wech-
selwirkung der Protonen mit den kal-
ziumabhdngigen Gerinnungsfaktoren
und den negativ geladenen Phospholi-
piden der Thrombozytenmembran zu-
riickzufithren. Daher sollte vor der Ga-
be von gerinnungsaktiven Medikamen-
ten ein pH >7,2 angestrebt und insbeson-
dere eine weitere Gewebehypoxie vermie-
den werden [35, 36]. Erniedrigte Plasma-
spiegel des ionisierten Kalziums fithren
zu einer Beeintrachtigung der Himosta-
se [37]. Im Rahmen von Massivtransfu-
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sionen kann die ziigige Gabe von EK bzw.
gefrorenem Frischplasma (,,fresh frozen
plasma®, FFP) durch die Zufuhr von Zi-
trat und die Bindung mit Kalzium zu
einer Hypokalzamie fithren. Auch geht
eine steigende Laktatkonzentration mit
einer linearen Abnahme des ionisierten
Kalziums einher [38]. Kalzium wirkt u. a.
als Ligand zwischen Vitamin-K-abhén-
gigen Gerinnungsfaktoren, Phospholi-
piden und dem Endothel. Entsprechend
soll der Kalziumspiegel engmaschig kon-
trolliert und bei nachgewiesener Reduk-
tion des ionisierten Kalziums (<3,6 mg/
dl bzw. <0,9 mmol/l) entsprechend subs-
tituiert werden.

Da die Routinetests der Gerinnung im
Labor (wie PT und PTT) bei 37°C, gepuf-
fert und im Kalziumiiberschuss im Plas-
ma untersucht werden, finden dabei die
erheblichen Einfliisse von Hypothermie,
Acidose, Hypokalzdmie und Anamie kei-
ne Beriicksichtigung [37]. Somit kann die
Gerinnung in vivo erheblich beeintréich-
tigt sein, wihrend die globalen Gerin-
nungstests normwertig oder nur geringe
pathologische Werte zeigen.

Gerinnungstherapie

der Massivblutung mit
perioperativer Koagulopathie

In @ Tab. 2 ist beispielhaft ein Algorith-
mus zu Diagnose und Behandlung von
Patienten mit Massenblutungen und pe-
rioperativen Gerinnungsstorungen zu-
sammengestellt.

Korpuskulare Elemente. Erythrozyten-
konzentrate. In Ermangelung an prospek-
tiv-kontrollierten Studien zum optimalen
Trigger fiir die Transfusion von EK bei
massiv-blutenden Patienten sollten Ha-
moglobinwerte von >7-9 g/dl (24,34~
5,59 mmol/l) nach Terminierung der Blu-
tung angestrebt werden [7, 9]. In Uberein-
stimmung mit den Ergebnissen der multi-
zentrischen Studien von Hébert et al. zeigt
eine Cochrane-Analyse, dass ein restrik-
tives Transfusionsregime fiir nichtkar-
diovaskuldr vorerkrankte Patienten kei-
nen Nachteil bringt [39, 40]. Als Argu-
mente gegen ein liberales Transfusions-
regime werden die unerwiinschten Effek-
te wie die Ubertragung infektiéser Erre-
ger, Transfusionsreaktionen und Immun-
suppression sowie Verwechslungsgefahr
der Transfusion angefiihrt. In mehreren
Studien konnte gezeigt werden, dass die
Bluttransfusion ein unabhingiger Pra-
diktor fiir die Sterblichkeit und ein unab-
héngiger Risikofaktor fiir die Entstehung
eines posttraumatischen Multiorganver-
sagens (MOV; [41, 42]) ist. Dabei war
auch die Lagerdauer der EK bei trauma-
tisierten Patienten mit einer signifikanten
Verschlechterung des Uberlebens assozi-
iert [43].

Obwohl im Notfall EK auch AB0O-un-
gleich (,,major-kompatible“ Praparate)
transfundiert werden konnen, sollten EK
nach Méglichkeit AB0O-kompatibel verab-
reicht werden. Die Beachtung des Rhe-
susfaktors wird lediglich fiir Frauen im
gebarfihigen Alter empfohlen, kann aber
bei dringenden Indikationen aus logisti-
schen Griinden ohne negative Akuteffek-
te fiir die Empféngerin missachtet werden.
Ein Bedside-Test und die Uberpriifung
der Konserve sind in jedem Fall zwingend
erforderlich.

Thrombozytenkonzentrate. Throm-
bozytenkonzentrate (TK) sind leuko-
zytendepletiert und stammen entweder
als Pool-Thrombozyten von mehreren
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Tab.2 Diagnose und Behandlung von Patienten mit Massenblutungen und perioperativen Gerinnungsstérungen

Rahmenbedingungen

Gerinnungsmanagement bei Massivblutungen und Koagulopathie
Korperkerntemperatur >34 °C

pH >7,2

lonisiertes Kalzium =3,6 mg/dl (=0,9 mmol/l)

Korpuskulare Bestandteile

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

Thrombozyten (Zielwerte)

—>100-103/ul (Massivblutungen oder beim Vorliegen eines SHT)

- 250-10%/pl (méRiger Blutverlust)

Antifibrinolytische Therapie 15-20 mg/kgKG (1-2 g) Tranexamsdurebolus und ggf. kontinuierliche Infusion von 1-5 mg/kgKG/h
bei diffuser Blutung, Verdacht oder nachgewiesener Hyperfibrinolyse (ROTEM)
Frischplasma 15-20 ml/kgKG, ggf. 30 ml/kgKG nach klinischer Notwendigkeit
Alternativ
FFP/EK 1:1-Ratio
Gerinnungsfaktoren Fibrinogenkonzentrat
— Zielwert 150-200 mg/dl (1,5-2 g/I; in der Regel 30-60 mg/kgKG Fibrinogen)
Ggf. PPSB
—20-25 IE/kgKG (zur Therapie ohne vorbestehende Marcumartherapie, Cave: Kontrolle der Antithrombin-
spiegel)

- Antagonisierung einer Marcumartherapie nach INR bzw. Quick-Wert (%) titrieren

Ggf. Desmopressin

- 0,3 pg/kgKG tiber 30 min (bei Verdacht auf Thrombozytopathie, Einnahme eines Thrombozytenaggregations-
hemmers)

Rekombinante Gerinnungsfaktoren
,Last-rescue”-Therapie

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

- Rahmenbedingungen beachten

— Keine zugelassene Indikation, ,off label”

INR International Normalized Ratio, SHT Schadel-Hirn-Trauma.

oder als Apherese-TK von einem Spen-
der. Es stehen 2 Préparate zur Verfiigung:
Das Pool-TK enthilt in Abhédngigkeit
von der Zahl gepoolter Einheiten (von 4
bis 6 Spendern) 240-360x10° Thrombo-
zyten, das Apherese/TK enthélt durch-
schnittlich 200-400x10° Thrombozy-
ten. Der zu erwartende Anstieg nach der
Transfusion eines Apheresekonzentrats
ohne bestehenden Blutverlust betragt ca.
20-30x10%/ul. Im Rahmen von lebensbe-
drohlichen Massivblutungen oder einer
Blutung und dem gleichzeitigen Vorlie-
gen eines Schéddel-Hirn-Traumas wird
die Transfusion von Thrombozyten beim
Unterschreiten eines Werts von 100x10%/
ul empfohlen. In klinischen Situatio-
nen mit méafligem Blutverlust scheinen
Thrombozytenwerte >50x10%/pl ausrei-
chend zu sein. Bei initialer Blutung fal-
len Thrombozyten in der Regel erst spit
auf kritische Werte [8]. Eine Thrombo-
zytenfunktionsstorung ist bei anhalten-
den Blutungen trotz ausreichender Zahl
der Thrombozyten, des Einsatzes der ex-
trakorporalen Zirkulation oder der intra-
aortalen Gegenpulsation und einer Me-
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dikamentenanamnese mit Thrombozy-
tenaggregationshemmern wahrschein-
lich. In experimentellen Ansitzen konn-
te eine aspirininduzierte sowie eine hypo-
thermiebedingte verminderte Thrombo-
zytenfunktion durch die Applikation von
Desmopressin (1-Deamino-8-D-Argi-
nin-Vasopressin, DDAVP, Minirin®) in
einer Dosierung von 0,3 pg/kgKG iiber
30 min verbessert werden [44]. Zur Be-
urteilung der Thrombozytenfunktion
sollte ein Thrombozytenfunktionstest
(z. B. Impedanzaggregometrie, PFA-100)
durchgefiithrt werden. Insbesondere bei
bekannter, medikament6s erworbener
Thrombozytenfunktionshemmung wird
die Erweiterung der Diagnostik empfoh-
len. Aus pathophysiologischer Uberle-
gung kann bei diffus blutenden Patien-
ten mit Verdacht auf Thrombozytopathie
ein Therapieversuch in Erwéigung gezo-
gen werden [8, 9].

Gerinnungsprédparate. Gefrorenes
Frischplasma. Frischplasmen enthalten
alle pro- und antikogulatorischen Pro-
teine im physiologischen Gleichgewicht.

Nach Aufbereitung der FFP betrigt die
Konzentration der Gerinnungsfaktoren
zwischen 70-100%. Konzentrationsunter-
schiede sind insbesondere bei den Akute-
Phase-Proteinen Fibrinogen und FVIII
zu beobachten. Obwohl die Transfusion
von FFP im Rahmen von Massivblutun-
gen intuitiv folgerichtig scheint, konn-
te in einer Metaanalyse kein Vorteil fiir
die Transfusion von FFP gezeigt werden
[45]. Insbesondere beziiglich der Massiv-
transfusion werden die zu transfundie-
renden FFP-Volumina sowie auch das
Transfusionsverhaltnis von EK zu FFP
kontrovers diskutiert. Trotz mangeln-
der Evidenz werden von den verschiede-
nen Fachgesellschaften initiale FFP-Vo-
lumina von 15-20 ml/kgKG angegeben
[8]. Allerdings wird in den Empfehlun-
gen auch darauf hingewiesen, dass die kli-
nische Situation (z. B. Zeichen einer be-
stehenden Koagulopathie) die Transfu-
sion hoherer FFP-Volumina erfordert.
Neben den klinischen Zeichen einer er-
folgreichen FFP-Transfusion (z. B. Sistie-
ren der Blutung aus Einstichstellen) sol-
len engmaschige Gerinnungskontrollen



der globalen Gerinnungstests, des Fib-
rinogenspiegels und der Thromboelast-
ometrie erfolgen. In einer retrospektiven
Datenanalyse an 466 Patienten konnten
Holcomb et al. [46] eine signifikant ver-
besserte 30-Tage-Uberlebensrate fiir Pa-
tienten mit einem erhohten FFP-EK-
Transfusionsverhaltnis nachweisen. Im
Einklang mit diesen Studienergebnissen
konnte eine signifikant reduzierte hdmor-
rhagiebedingte Letalitdtsrate an 246 Sol-
daten mit einem hohen FFP-EK-Verhalt-
nis gezeigt werden [47]. Im Kontrast zu
diesen Untersuchungen deuten andere
Analysen darauf hin, dass die nachgewie-
senen positiven Effekte einer hohen FFP-
EK-Ratio durch ein signifikantes Uberle-
bensbias zu erkldren waren [48]. Ob ein
hohes FFP-EK-Verhiltnis oder eher die
frithzeitige Therapie der Koagulopathie
fiir das Uberleben vorteilhaft ist, kann
derzeit nicht abschlieflend beantwortet
werden [49, 50]. Gegen die alleinige Ver-
wendung von FFP zur Gerinnungsthera-
pie sprechen die niedrige gerinnungsak-
tive Potenz im blutungsbedingten Fakto-
rendefizit und v. a. der Mangel an Throm-
bussubstrat (bedeutet hauptsichlich Fib-
rinogen), der weitere Verdiinnungseffekt
durch Volumensubstitutionslosungen so-
wie die ungiinstige Logistik (Auftaupro-
zess). Fiir die Mitverwendung von FFP
auf der anderen Seite pladieren die Trans-
fusion von allen Gerinnungsfaktoren im
physiologischen Gleichgewicht und die
Nichtverfiigbarkeit von industriell her-
gestellten Konzentraten der Gerinnungs-
faktoren V und XI.

Ebenso ist im Gegensatz zu der An-
wendung von Gerinnungsfaktoren die
Transfusion von FFP u. a. mit einem er-
hohten Risiko fiir ein akutes transfu-
sionsassoziiertes Lungenversagen und
dem Auftreten postoperativer Infektio-
nen assoziiert [51, 52]. Entsprechend re-
striktiv muss die Transfusion von FFP
unter Abwéigung von Risiko und Bene-
fit mit Hinblick auf die klinische Erfor-
derlichkeit bzw. mogliche therapeutische
Alternativen erfolgen. Insbesondere bei
Massivtransfusionen ist darauf zu ach-
ten, dass die FFP-Gabe nicht AB0O-kom-
patibel, sondern méglichst ABO-identisch
erfolgt [53, 54].

Medikamentose Therapie

Antifibrinolytische Therapie. Bei akut
massiv-blutenden Patienten mit Zei-
chen einer diffusen Gerinnungsstérung
wird zum unmittelbaren Ausschluss einer
Hyperfibrinolyse die Thromboelastome-
trie empfohlen [55]. Insbesondere bei auf-
fallend niedrigen Fibrinogenkonzentra-
tionen sollte eine Hyperfibrinolyse in Er-
wigung gezogen werden. Deren Haufig-
keit wird bei polytraumatisierten Patien-
ten mit ca. 15% angegeben [56, 57]. Da-
bei korreliert das Ausmaf3 der Hyperfib-
rinolyse mit der Grof3e des Operations-
traumas bzw. der Verletzung. Patienten
mit Thoraxtrauma, stumpfem Bauch-
trauma sowie Becken- und Schéadel-Hirn-
Trauma zeigen tiberproportional hiu-
fig Zeichen der Hyperfibrinolyse. Eine
Hyperfibrinolyse infolge einer iiberschie-
flenden Freisetzung von Gewebeplasmi-
nogenaktivator (,tissue-type plasminogen
activator®, t-PA) ist auch bei einer Verlet-
zung von bzw. bei Operationen an Lun-
gen, Pankreas, Plazenta, Prostata, Gehirn
und Leber moglich. Nachdem Aprotinin
zur antifibrinolytischen Therapie nicht
mehr zugelassen ist, steht in Deutsch-
land nur noch Tranexamséure als antifi-
brinolytisches Therapeutikum zur Ver-
fiigung. Durch die irreversible Blockie-
rung des Plasminogens an der Lysinbin-
dungsstelle hemmt Tranexamséure die
Hyperfibrinolyse. In Folge wird Plasmi-
nogen nicht mehr durch t-PA aktiviert. In
der Therapie der Hyperfibrinolyse wird
Tranexamsdure mit einer initialen Dosis
von 15-20 mg/kgKG (Bolus 1-2 g) verab-
reicht und bei klinischer Notwendigkeit
durch eine kontinuierliche Infusion von
1-5 mg/kgKG/h unterstiitzt [58]. In der
Studie Clinical Randomisation of an An-
tifibrinolytic in Significant Haemorrhage-
(CRASH)-2 konnte an iiber 20.000 rando-
misierten Patienten gezeigt werden, dass
der Einsatz von Tranexamsiure mit einer
signifikanten Reduktion der Gesamt- und
der blutungsbedingten Sterblichkeit asso-
ziiert war [59]. Im Rahmen dieser multi-
zentrischen Studie wurde keine erhohte
Rate von thrombembolischen Ereignissen
notiert. Aufgrund der positiven Ergebnis-
se der Studie wird der frithzeitige Einsatz
von Tranexamsédure (moglichst inner-
halb 1 h nach Trauma) bei massiv-bluten-

den Patienten mit nachgewiesener oder
vermuteter Hyperfibrinolyse empfohlen
[60]. In einer Metaanalyse von Henri et
al. [61] war die Anwendung von Antifibri-
nolytika mit einer Reduktion des Blutver-
lusts assoziiert (insbesondere in der Herz-
chirurgie) und fithrte auch zu einer Re-
duktion der Transfusionshéufigkeit. Aller-
dings ist nicht klar, ob die Gabe von Tra-
nexamséure grundsitzlich bei Massenblu-
tungen unterschiedlicher Atiologie einen
Nutzen hat.

Therapie mit Gerinnungsfaktoren
und Faktorkonzentraten
(Prokoagulatoren)

Fibrinogen. Fibrinogen ist ein in der Le-
ber synthetisiertes Glykoprotein, das fiir
die Bildung des Fibrinnetzwerks essen-
ziell ist und als Ligand fiir den Glykopro-
tein(GP)IIb/IIIa-Rezeptor an der Throm-
bozytenoberflache zur Thrombozytenag-
gregation beitragt. Die biologische Halb-
wertszeit betrdgt ca. 96-120 h. Die norma-
le plasmatische Fibrinogenkonzentration
liegt je nach Referenzkollektiv zwischen
150-450 mg/dl (1,5-4,5 g/1); der Norm-
wert am Ende der Schwangerschaft be-
tragt 450-600 mg/dl (4,5-6 g/1, [62]). Da
Fibrinogen ein Akute-Phase-Protein ist,
konnen bei Infektionen oder postopera-
tiv Plasmaspiegel >1000 mg/dl ( >10 g/1)
Plasma erreicht werden. Erworbene Fibri-
nogenmangelzustinde treten bei Massiv-
blutungen durch den blutungsassoziier-
ten Verlust, Verbrauch und Dilution {iber
zugefiihrte Infusionen bzw. die Transfu-
sion von allogenen Blutprodukten auf.
Obwohl die mit der Massivblutung asso-
ziierte Koagulopathie durch eine Reduk-
tion aller Prokoagulatoren bedingt wird,
sind kritisch niedrige Fibrinogenkonzent-
rationen laborchemisch als Erstes zu mes-
sen [63]. Tierexperimentelle Studien ha-
ben u. a. gezeigt, dass die frithzeitige exo-
gene Substitution von Fibrinogen zu einer
signifikanten Reduktion eines traumabe-
dingten Blutverlusts fithrt und auch das
Vorliegen einer Thrombozytopenie kom-
pensiert [64, 65, 66]. Klinisch konnte diese
Beobachtung durch verschiedene Studien
aus unterschiedlichen Versorgungsgebie-
ten bestitigt werden [67]. Obwohl hdamo-
statisch wirksame Mindestspiegel Gegen-
stand aktueller Forschung und kontrover-
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ser Diskussion sind, wird im Rahmen von
akuten massiven Blutungen ein Fibrino-
genspiegel von 150-200 mg/dl (1,5-2,0 g/1,
[7, 8]) empfohlen. Bei Vorliegen oder Ver-
dacht auf eine Hyperfibrinolyse muss vor
der Supplementierung mit Fibrinogen
eine antifibrinolytische Therapie einge-
leitet werden. Die Substitution von exoge-
nem Fibrinogen kann mit Fibrinogenkon-
zentraten erfolgen (in der Regel 3-4 g, 30—
60 mg/kgKG, [7]). In Abhéngigkeit von
der laborchemischen Messmethode, z. B.
nach Clauss, konnen die Fibrinogenkon-
zentrationen nach der Infusion von kol-
loidalen Losungen falsch-hoch gemessen
werden [68]. Fiir das Erreichen suffizien-
ter Fibrinogenspiegel ist die Therapie mit
FFP aufgrund der niedrigen Fibrinogen-
konzentrationen und der mit dieser The-
rapie assoziierten weiteren Dilution haufig
nicht ausreichend [8].

Prothrombinkomplexkonzentrat. Pro-
thrombinkomplexkonzentrate (PPSB)
enthalten die Proenzyme (Gerinnungs-
faktoren II, VII, IX und X) des Prothrom-
binkomplexes. Des Weiteren sind die an-
tikoagulatorischen Proteine Protein S, C,
Antithrombin und Heparin enthalten.
(Kein Heparin enthilt in der Bundesre-
publik nur das PPSB-Préparat vom Her-
steller Biotest.) Die Standardisierung der
Faktorkonzentrationen erfolgt ausschlief3-
lich auf den Faktor IX, d. h., alle anderen
Pro- und Antikoagulatoren konnen in
von physiologischen Verhiltnissen ab-
weichender Zusammensetzung der Fak-
torenaktivititen vorliegen [69]. Rezen-
te Leitlinien empfehlen die Applikation
von PPSB zur akuten Aufhebung cuma-
rininduzierter Koagulopathien oder bei
schwerem Vitamin-K-Mangel [7]. Ob-
wohl nicht alle essenziellen Gerinnungs-
faktoren in PPSB-Praparaten enthalten
sind, konnte in retrospektiven Studien
ein Nutzen von PPSB zur Behandlung
komplexer Koagulopathien gezeigt wer-
den [19, 70, 71]. Die Ergebnisse konnten
in tierexperimentellen Traumastudien be-
stitigt werden [72, 73, 74]. Allerdings wei-
sen die Resultate kiirzlich veroffentlichter
experimenteller Studien auf ein erhhtes
Risiko fiir thrombembolische Ereignis-
se bzw. das Auftreten einer disseminier-
ten intravasalen Koagulopathie (,,disse-
minated intravascular coagulation’, DIC)
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nach der Anwendung héherer Konzent-
rationen von PPSB hin [75, 76]. Eine Im-
balance des pro- und des antikoagulato-
rischen Potenzials zugunsten einer man-
gelnden Gerinnungsinaktivierung durch
Prothrombin (FII) konnte als Ursache fiir
die adversen Reaktionen identifiziert wer-
den. Da zurzeit keine geeigneten prakti-
kablen Messungen der Thrombingenerie-
rung erhaltlich sind, wird von einigen Au-
toren die Thromboelastometrie zur Steue-
rung einer PPSB-Therapie vorgeschlagen
[77]. Allerdings wird dieses Vorgehen
kontrovers diskutiert [76]. Aufgrund der
beobachteten Nebenwirkungen von PPSB
auf8erhalb der Indikation cumarinindu-
zierter Koagulopathien muss die Anwen-
dung von PPSB im Rahmen komplexer
Koagulopathien unter strenger Abwégung
des potenziellen Benefits und des Risikos
moglicher adverser Reaktionen erfolgen.
Sofern PPSB zur Antagonisierung einer
cumarininduzierten Koagulopathie ver-
wendet wird, sollte aufgrund der langen
Halbwertszeit der Cumarine zusétzlich
Vitamin K appliziert werden [7].

Rekombinanter aktivierter Faktor VII.
Durch die Gabe von rekombinantem akti-
viertem Faktor VII (rFVIIa) wird die Kon-
zentration des Gerinnungsfaktors VII um
ein Vielfaches angehoben. Infolge der sup-
raphysiologischen Konzentrationen nach
Gabe von rFVIIa bindet dieser mit gerin-
ger Affinitit an aktivierte Thrombozyten
und aktiviert FX. Die Gerinnungsakti-
vierung erfolgt unabhéngig von dem Ge-
webefaktor und fiihrt letztlich zu einem
»Thrombin-Burst“ [78]. In Deutschland
ist rFVIIa zur Behandlung von schweren
Blutungsereignissen oder zur Vorbeugung
von Blutungen nur bei Patienten mit kon-
genitaler Himophilie mit Hemmkorpern,
bei Patienten mit erworbener Hemmkor-
perhamophilie, kongenitalem FVII-Man-
gel und Glanzmann-Thrombasthenie zu-
gelassen. Abhéngig von der hamostaseo-
logischen Beeintrichtigung werden Do-
sierungen von 40-120 ug/kgKG angege-
ben. Zahlreiche Kasuistiken haben auf3er-
halb der zugelassenen Indikationen die
Effektivitdt von rFVIIa bei der Behand-
lung lebensbedrohlicher Massivblutungen
beschrieben [79]. Insbesondere konnte
bei schweren peri- und postpartalen Blu-
tungen durch den Einsatz von rFVIIa eine

Hysterektomie als Ultima-Ratio-Therapie
verhindert werden [80]. In der Behand-
lung von traumatisierten Patienten fithrte
die Anwendung von rFVIla in einer mul-
tizentrischen Studie zu einer signifikanten
Reduktion des Transfusionsbedarfs und
der Anzahl von Massivtransfusionen bei
Patienten mit stumpfem Trauma [81]. Die
Phase-III-Folgestudie ,,Control” an trau-
matisierten Patienten wurde nach einer
Interimsanalyse frithzeitig abgebrochen,
da eine signifikante Reduktion in Bezug
auf den priméren Endpunkt (Sterblich-
keit) nach Einbeziehung aller Patienten
mit hoher Wahrscheinlichkeit nicht er-
reicht worden wire [82]. Basierend auf
den Studien und Erfahrungen zum rFVIla
wird dessen Einsatz nur im Rahmen le-
bensbedrohlicher Blutungen, die nicht
durch chirurgische und andere Interven-
tionen (z. B. radiologische Embolisation)
sowie nach der Ausschopfung aller an-
deren himostaseologischer Mafinahmen
terminiert werden konnen, als Ultima-Ra-
tio-Therapie empfohlen. Da insbesondere
im Rahmen der ,,Off-label“-Verwendung
von rFVIIa vermehrt iiber thrombembo-
lische Ereignisse im arteriellen und im ve-
nosen Gefiflsystem berichtet worden ist,
besteht eine Dokumentations- und Auf-
klarungspflicht (ggf. nachtréglich) tiber
die potenziellen Gefahren thrombembo-
lischer Ereignisse [83, 84, 85].

Mittlere Dosisanwendungen fiir nicht-
zugelassene Indikationen wurden mit
90 ug/kgKG ermittelt. Aufgrund der kur-
zen Halbwertszeit kann eine Repetitions-
dosis nach 2 h erwogen werden. Vor-
aussetzungen fiir eine effiziente rFVIIa-
Wirksamkeit sind ein Fibrinogenwert
von =100 mg/dl (=1 g/l), eine Throm-
bozytenzahl >50.000x10%/1 und ein pH-
Wert 27,2 sowie der Ausschluss eines He-
parineffekts [86].

Medikamentos erworbene
Gerinnungsstorungen

Thrombozytenaggregations-
hemmer

Die Behandlung lebensbedrohlicher Blu-
tungen kann durch die prioperative Ein-
nahme einer antikoagulatorischen Thera-
pie erschwert werden. Bei bekannter Ein-
nahme eines Thrombozytenaggregations-
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hemmers [Acetylsalicylsdure (ASS); Ade-
nosindiphosphat(ADP)-Rezeptor-Antago-
nisten; GP-IIb/IIIa- Antagonisten] und re-
sistenter intraoperativer Blutung sollte zur
Beurteilung der Thrombozytenfunktion
eine entsprechende Diagnostik durchge-
fihrt werden. Da kein Antidot zur Auf-
hebung eines Thrombozytenaggregations-
hemmers verfiigbar ist, erfolgt die Thera-
pie mithilfe der Transfusion von Throm-
bozyten. Bei bekannter Einnahme von ASS
und/oder eines ADP-Rezeptor-Antagonis-
ten kann eine medikamentose Therapie
mit Desmopressin die Thrombozytenfunk-
tion verbessern. Die vermehrte Expression
des thrombozytiren GP-Ib-Rezeptors und
Freisetzung des Willebrand-Faktors fiih-
ren zu einer unspezifischen Thrombozy-
tenaktivierung. Allerdings konnte in einer
Cochrane-Analyse keine Wirksamkeit zur
prophylaktischen Gabe von Desmopres-
sin nachgewiesen werden [87]. Systemati-
sche Studien zur Behandlung mit Desmo-
pressin bei Traumapatienten oder Patien-
ten mit Massivblutungen liegen nicht vor.

Direkte Thrombininhibitoren
und Xa-Inhibitoren

Durch die Einfithrungen von Rivaroxa-
ban, Apixaban (direkter Inhibitor von
FXa) und Dabigatranetexilat (direkter
Thrombininhibitor) stehen neue orale
Antithrombotika zur Verfiigung. Phar-
makologische Besonderheiten ergeben
sich u. a. aus der raschen Aufsittigung
und den Halbwertszeiten, die nur unwe-
sentlich langer sind als die der niedermo-
lekularen Heparine [88]. Obwohl die PT
und aPTT eine Alterierung in Korrela-
tion mit den Plasmaspiegeln der direk-
ten Thrombininhibitoren zeigen, kénnen
die Absolutwerte der PT bzw. aPTT nicht
im Sinne einer klinischen Wirkungskor-
relation interpretiert werden. Die Inter-
pretation der Gerinnungstests wird durch
das gleichzeitige Vorliegen einer komple-
xen Koagulopathie bei einer Massivblu-
tung zusdtzlich erschwert. Somit ist die
Differenzierung einer medikamentds in-
duzierten Gerinnungsveranderung nicht
moglich, und es sollte entsprechend der
klinischen Gerinnungssituation bzw.
der Verlaufsbeobachtung gehandelt wer-
den. Zurzeit ist kein spezifisches Anti-
dot fiir die Aufhebung der Wirkung der
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Thrombininhibitoren und Xa-Inhibito-
ren erhiltlich. Fiir die Antagonisierung
der Wirkung der Xa-Inhibitoren kann
die Gabe von PPSB, aktiviertem PPSB
(FEIBA) oder rFVIIa versucht werden.
Zur Antagonisierung der antikoagulato-
rischen Wirkung von Dabigatranetexilat
(Thrombininhibitor) wird nach Angabe
des Bundesinstituts fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte (BfArM) in akuten Blu-
tungssituationen nur die medikamento-
se Gabe von FEIBA bzw. rFVIIa empfoh-
len [89]. In einer klinischen Studie an ge-
sunden Probanden von Eerenberg et al.
[90] fihrte die Anwendung von PPSB
zu einer Normalisierung der aPTT und
Thrombingenerierung nach Rivaroxa-
baneinnahme [90]. Dieser Effekt konnte
nach Dabigatranetexilateinnahme nicht
beobachtet werden. In einer weiteren kli-
nischen Studie konnte die Wirkung von
Fondaparinux (indirekter Thrombinin-
hibitor) mit FEIBA antagonisiert wer-
den [91]. Im Gegensatz zu rFVIIa wer-
den durch die Verabreichung von PPSB
bzw. FEIBA die Konzentrationen der re-
versibel inhibierten Faktoren erh6ht. Dies
ist zwar eine mogliche Erklarung fiir die
Wirksamkeit von PPSB bzw. FEIBA, al-
lerdings existieren keine systematischen
Studien zur klinischen Antagonisierung
der neuen Antikoagulanzien.

Fazit fiir die Praxis

Die unterschiedlichen Ursachen lebens-
bedrohlicher Blutungen und die Kom-
plexitét der zugrunde liegenden Koagu-
lopathien erfordern ein zielgerichtetes
und standardisiertes Vorgehen. Ziel der
Therapie ist, die Exsanguination zu ver-
hindern und sekundére Folgeschaden zu
vermeiden. Dies erfordert eine enge in-
terdisziplindre Zusammenarbeit und die
Erstellung klinikinterner Algorithmen,
die unter Beriicksichtigung hausinterner
Gegebenheiten zu erstellen sind.
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Liebe Leserinnen und Leser,

in lhre Zeitschrift Der Anaesthesist nehmen
wir gerne auch lhre Leserzuschriften zu Bei-
trdgen auf, zu denen Sie sich dufRern moch-
ten. dies tragt zur lebendigen Diskussion
fiir Ihr Fachgebiet bei — Ihre Kollegen kon-
nen davon profitieren.

Daneben gibt es die Moglichkeit, dass
Sie Leserfragen an uns richten, zu Themen
und Problemen die Sie in Ihrer alltagliche
Arbeit beschéftigen. Die Schriftleitung lasst
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