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Der Schock ist durch ein Missver-
héltnis von Sauerstoffangebot
und -bedarf auf zellularer Ebene
gekennzeichnet
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Zur weiteren Identifizierung eines blutungsbedingten Schockzustands werden Vitalfunktio-
nen, Gerinnungstest und bildgebende Verfahren eingesetzt. Krankenhiuser sollten tiber spezifi-
sche Protokolle fiir Massivtransfusionen verfiigen. Eine differenzierte systemische Blutungsthera-
pie beinhaltet neben der Aufrechterhaltung einer addquaten Homdostase den Einsatz von Blut-
produkten und Gerinnungsfaktoren.

Schliisselworter
Blutung - Massivtransfusion - Pathophysiologie - Gerinnungstherapie - Homdostase

Lernziele

Nach der Lektiire dieses Beitrags ...

= konnen Sie den Begriff Schock und insbesondere den hypovolamisch-hdmorrhagischen
Schockzustand definieren.

= kennen Sie die pathophysiologischen Verdnderungen im Schock.

= kennen Sie den aktuellen Stand der Wissenschaft zu mehreren, wichtigen Aspekten
des Blutungsmanagements.

= kennen Sie die Grundlage einer Massivtransfusion sowie die zur Anwendung
kommenden Blutprodukte und Faktorenkonzentrate.

Einleitung

Der Begriff ,,Schock® bezeichnet eine lebensbedrohliche Kreislaufsituation. Diese ist durch
ein Missverhiltnis von Sauerstoffangebot und -bedarf auf zelluldrer Ebene gekennzeichnet. Der
Zustand ist initial reversibel, geht aber schnell in eine irreversible Phase iiber, die zum Multior-
ganversagen (MOV) fiihrt. Pathophysiologisch unterschieden bereits 1934 Brooks und Blalock
([1] sowie modifiziert 1971 Weil und Shubin [2]) folgende 4 Typen des Schocks: distributiv,
kardiogen, obstruktiv und hypovoldmisch. Allerdings ist das Kreislaufversagen vieler Patienten
durch eine Kombination der Schockformen gekennzeichnet [3]. Der vorliegende Beitrag befasst
sich eingehend mit der Form des hypovoldmischen Schocks.

Hypovolemic and hemorrhagic shock

Abstract

The term “shock” refers to a life-threatening circulatory failure caused by an imbalance between
the supply and demand of cellular oxygen. Hypovolemic shock is characterized by a reduction of
intravascular volume and a subsequent reduction in preload. The body compensates the loss of
volume by increasing the stroke volume, heart frequency, oxygen extraction rate, and later by an
increased concentration of 2,3-diphosphoglycerate with a rightward shift of the oxygen dissocia-
tion curve. Hypovolemic hemorrhagic shock impairs the macrocirculation and microcirculation
and therefore affects many organ systems (e.g. kidneys, endocrine system and endothelium). For
further identification of a state of shock caused by bleeding, vital functions, coagulation tests and
hematopoietic procedures are implemented. Every hospital should be in possession of a specific
protocol for massive transfusions. The differentiated systemic treatment of bleeding consists of
maintenance of an adequate homeostasis and the administration of blood products and coagula-
tion factors.
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Tab. 1
Nichthamorrhagisch

Gastrointestinal
Diarrho
Erbrechen

Kutan

Hitzschlag

Verbrennungen

Dermatologische Erkrankungen (z. B. Stevens-John-
son-Syndrom)

Renal

Verstarkte Diurese
Nephropathie
Hypoaldosteronismus
Extravaskuldr
Pankreatitis

Auswahl méglicher Ursachen eines hypovoldmischen Schocks
Hamorrhagisch

Traumatisch
Stumpfes Trauma
Penetrierendes Trauma

GIT

Oberer GIT (z.B. Osophagusvarizen, Magenulkus)
Unterer GIT (z.B. Divertikel, arteriovendse Malformati-
on)

Gyndkologisch
Peripartale Hamorrhagie (PPH)
Uterine/vaginale Blutung

Vaskuldr
Z.B. Aortenaneurysma

Leberzirrhose

Koagulopathisch
,Crush injury” oagulopathisc

Rahmenbedingungen (Temperatur, pH-Wert, Kalzi-
um)

Hyperfibrinolyse

Medikamente

Hamorrhagisches Fieber (z.B. Dengue-, Ebola-Fie-
ber...)

‘ GIT Gastrointestinaltrakt

Definition

Der hypovoldmische Schock ist durch ein reduziertes intravasales Volumen, also eine verringerte
Vorlast, charakterisiert. Die Folge ist ein zur Aufrechterhaltung des zelluliren Stoffwechsels zu
geringes Herzzeitvolumen (HZV). Der Volumenmangel kann durch Verlust von Sauerstofftriagern
(hypovoldmisch-hdmorrhagischer Schock) und/oder von Fliissigkeiten (hypovoldmischer Schock im
engeren Sinne) bedingt sein (8 Tab. 1). Der gesunde Erwachsene verfiigt iiber ein Blutvolumen
von etwa 70 ml/kg Normalgewicht. Basierend auf der Prozentzahl an verlorenem Blutvolumen
wurde vom ,, American College of Surgeons’ advanced trauma life support (ATLS) eine Einteilung
in die in @Tab. 2 zusammengefassten 4 Klassen vorgeschlagen [4]. Diese didaktisch hilfreiche
Einteilung wird allerdings kritisiert, da sie nicht die klinische Realitét widerspiegelt [5, 6]. Die unten
geschilderten Kompensationsmechanismen des Korpers sind (alters- und anamneseabhingig) bei
einem Verlust von etwa 30 % des zirkulierenden Volumens, also im Bereich der ATLS-Klasse III,
erschopft [7].
Fiir die klinische Anwendung praktikabler ist die Definition einer schweren Blutung mit vitaler
Bedrohung durch die folgende Kombination [8]:
== persistierender Transfusionsbedarf (z.B. mehr als 6 Erythrozythenkonzentrate, EK, in 6h)
und/oder
== himodynamische Instabilitdt (Abfall des systolischen Blutdrucks um 20 % im Vergleich zum
Ausgangsblutdruckwert oder Katecholamintherapie, um den Blutdruck aufrechtzuerhalten)
sowie
== problematische Blutungslokalisation (z.B. intraspinale Blutung, intrazerebrale Blutung,
schwere Blutung in priaformierte Kérperhohlen [z. B. Pleura, Abdomen], schwere Organblutung
mit drohendem Organausfall, schwere Kompartmentblutung, besonders im Bereich der
Extremitéten, schwere Blutung in die Halsweichteile mit drohender Erstickung).

Pathophysiologie

Der Schock ist durch ein Kontinuum charakterisiert, das von einer asymptomatischen iiber eine
kompensiert-symptomatische zu einer dekompensierten Phase mit potenziell irreversiblem End-
organschaden reicht. Beim hypovoldmischen Schock kommt es zu einer kritischen Verminderung
des zirkulierenden Plasmavolumens, verminderter kardialer Vorlast und vermindertem Schlag-

Folge ist ein zur Aufrechterhaltung
des zelluldren Stoffwechsels zu
geringes Herzzeitvolumen (HZV)
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Beim hamorrhagischen Schock ist
die Andmie entscheidend

Die ausreichende Sauerstoffversor-
gung des Gewebes wird bestimmt
durch das Gleichgewicht zwischen
DaOZ und VOz

Zum Zeitpunkt des DO, fiihrt
eine weitere Abnahme des D,0,
erstmals zu einem reduzierten VO,
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Tab.2 Klassifikation des hypovoldmischen Schocks gemaR Advanced Trauma Life Support. (Mod. nach Eiben

etal. [4])

Kriterium Klasse

1 | m v
Blutverlust
- Milliliter <750 750-1500 1500-2000  >2000
- Prozent <15 15-30 30-40 >40
Puls (/min) <100 100-120 >120 >140
Blutdruck Normal Leicht reduziert Reduziert Deutlich reduziert
Atemfrequenz (/min) 12-20 20-30 30-40 >35, Schnappatmung
Kapillarfiillung (s) <2 >2 >3 Fehlend
Urinausscheidung (ml/h) >30 20-30 5-20 Minimal
Neurologie Normal Unruhig Verwirrt Lethargisch

volumen (SV). Beim himorrhagischen Schock ist dariiber hinaus die Anémie, also der Mangel an
Erythrozyten, entscheidend. Bei beiden Schockformen kann ein Trauma die Ursache sein. Beim
traumatisch-hypovolamischen Schock ist die Ursache z. B. eine Verbrennung oder Verbrithung mit
entsprechendem Fliissigkeitsverlust. Der traumatisch-hamorrhagische Schock beinhaltet neben
dem Blutverlust eine ausgepriagte Gewebeschiddigung wie z. B. nach einem Polytrauma. Ein rein
héamorrhagischer Schock kommt zustande, wenn z.B. im Rahmen einer Messerstichverletzung,
bei sonst geringer Gewebeschiddigung, lediglich grofle Blutgefifle erdffnet werden.

Die ausreichende Sauerstoftversorgung des Gewebes wird bestimmt durch das Gleichgewicht
zwischen der Rate des Sauerstofftransports zum Gewebe (Sauerstoffangebot, ,,oxygen delivery*,
D.0,) und der Rate, mit der der Sauerstoff vom Gewebe verbraucht wird (Sauerstoffverbrauch,
»Systemic oxygen consumption’, VO). Das D,O; ist abhingig von der Menge an Blut, die
zur Zelle kommt (d.h. dem HZV) und der Menge an O, die in diesem Blut transportiert
wird (d.h. dem Sauerstoffgehalt [, arterial oxygen content®, c,0,]). Das HZV wird durch das
Produkt von SV und Herzfrequenz (HF) bestimmt. Der c.O; ist die Summe aus chemisch gebun-
denem (arterielle Sauerstoffsittigung - Himoglobinkonzentration - Hiifner-Zahl [S,0,- Hb- 1,34])
und physikalisch gelostem Sauerstoff (Bunsen-Loslichkeitskoeffizient - arterieller Sauerstoftpar-
tialdruck [0,0031- p.O.]; @Abb. 1). Nach dem Fick-Prinzip errechnet sich der VO, aus dem
Produkt von HZV und der Differenz von arteriellem zu gemischt-venésem Sauerstoffgehalt
(ca—v0O2). Bei intakter Mikrozirkulation ist in weitem Bereich VO, vom D,O, unabhingig,
d.h. ein konstanter Verbrauch trotz abnehmendem Angebot wird durch vermehrte Extraktion
(Sauerstoffextraktionsrate, ERO,) ermoglicht.

Volumenverluste kompensiert der Korper durch:

1. erhohtes SV (bis ~Hb 7,5 g/dl),
2. erhohte HF (Tachykardie verkiirzt die Diastole und damit die Dauer der Koronarperfusion),
3. erhohte ERO; durch Umverteilung und kapilldres Recruitment in den Lungen (durch

Freisetzung von Adenosin, Prostaglandinen und Stickstoffmonoxid [NO], [10]),

4. (nach 4-6h) erhohte 2,3-Diphosphoglyzerat-Konzentration mit Rechtsverschiebung der

Sauerstoftbindungskurve, d. h. Sauerstoff wird leichter an die peripheren Gewebe abgegeben,

da die Bindung zwischen Sauerstoff und Hb schwicher ist.

Mit Ausnahme des Herzens, das bereits in Ruhe eine ERO, von 60% aufweist, erleiden alle
Organe bei schwerer Hypovoldmie eine Reduktion des Blutflusses. Spitestens bei Halbierung
der D,O; auf etwa 300 ml/min/m?KOF (D,Oxcrit) ist die maximale Sauerstoffextraktion (EROxcrit)
erreicht, danach besteht eine lineare Abhéngigkeit zwischen VO, und D,O;. Zum Zeitpunkt des
DOxrit fiihrt eine weitere Abnahme des D,O; also erstmals zu einem ebenfalls reduzierten VO,.
Im Bereich dieses flussabhangigen Sauerstoffverbrauchs versucht der Korper, Energie durch
anaeroben Stoffwechsel zu gewinnen. Folgen sind eine steigende Lactatkonzentration und ein
negativer Basentiberschuss (,,base excess®, BE).



content/Gehalt €30 = chemisch gebundener O, +

physikalisch geloster O, Steigende Bedeutung bei
e ey
D,0, = HZV - (S,0, - [Hb] - 1,34 0,0031 - p,0,)

Herz-Zeit-  arterielle Sauerstoff- Hamoglobin-  Hufner-Zahl Bunsen-L8s-  arterieller Sauerstoff-
Volumen séttigung konzentration  (ml O,/g Hb) lichkeitskoeffizient partialdruck

HzV - S,0, - [Hb]

1

EK-Gabe
(Ziel: 7-9 g/dl bzw. 4,4-5,6 mmolll)

delivery =
Angebot

DaOZ =

1.Volumengabe (Katecholamine nur
bei Normovolamiel) —

Frank-Starling-Mechanismus . [50)
e AR et
2. Katecholamine = 2. ,,Iungen- Die schnellste Verbesserung des D, O, ist
i 0 : durch Erhthung des F 0, zu erreichen !l
o — Vasokonstriktion (Noradrenalin) protektive e o Dbt
. =>Bei jedem Kreislauf- oder
B — pos-ino- Krsh), chrono- (Frequenz), Beatmung Ventilationsproblem als Erstes: TF,0,

dromo- (Leitungsgeschw ), bathmotrop
(sek. Erregungszentren) (Adrenalin)
pos.-inotrop, periphere
Vasodilatation (Dobutamin)

Abb. 1 A Parameterdes zelluldren Sauerstoffangebots und ihre therapeutische Beeinflussbarkeit. (Anmerkung zur
Hiifner-Zahl: Unter Normalbedingungen bindet 1 g Hbinvivo 1,34 ml Oz Invitro lasst sich theoretisch ein maximaler
Wertvon 1,39 ml O2/g Hb errechnen. Da neben Desoxy- und Oxyh@moglobin auch Met- und Carboxyhdmoglobin
vorhanden sind, die aber kaum Sauerstoff binden, spiegelt die geringere Hiifner-Zahl das Verhalten des zirkulieren-
den Hamoglobins exakter wider [9].)

Folgen des hypovolamisch-hamorrhagischen Schocks
Makrozirkulation

Anbhaltender Fliissigkeitsverlust fithrt zur Abnahme des venosen Rickflusses (Vorlast) und des
arteriellen Blutdrucks. Barorezeptoren im Aortenbogen, im linken Vorhof und in den Pulmo-
nalgefaflen registrieren dies und hemmen die Aktivierung inhibitorischer Vasomotorenzentren
im Hirnstamm mit dem Ergebnis einer sympathischen Aktivierung und einer vagalen Deaktivie-
rung (Sinusknoten). Die kompensatorische Tachykardie und Vasokonstriktion sind die Folgen
der Freisetzungen von Adrenalin aus dem Nebennierenmark, Noradrenalin aus den peripheren
Nerven und nichtadrenergen Mechanismen (Renin aktiviert den Renin-Angiotensin-Aldosteron-
System[RAAS]-Mechanismus [s. unten bei ,renal], Vasopressin aus dem Hypophysenhinterlap-
pen bewirkt eine Wasserretention im distalen Tubulus, Glukagon und Wachstumshormon fithren
zur verstarkten Glukoneogenese und Glykogenolyse mit anschliefSender Hyperglykdmie). Dieser
»Katecholaminsturm® erh6ht den Adrenalin- und den Noradrenalinspiegel um den Faktor 10-40.
Junge Gesunde konnen so einen Blutverlust bis zu 30 % erleiden, bevor Symptome eines Schocks
klinisch erkennbar werden [11].

Aufgrund der Vasokonstriktion kommt es rasch zu einer Reduktion des Blutflusses zu ,weni-
ger wichtigen® Organen (z.B. Haut, Skelettmuskulatur, Splanchnikus, Nieren) zugunsten vitaler
Organe (z.B. Herz, Gehirn). Neuere Forschungen haben ergeben, dass die sympathikusbedingte
Tachykardie unabhéngig von der peripheren Vasokonstriktion der entscheidende Mechanismus
fur die Tolerierung einer akuten Hamorrhagie ist; d.h., dass eine vorhandene P-Rezeptoren-
Blockade die Kompensationsfihigkeit des Organismus erheblich reduziert [12].

Zusitzlich finden organspezifische Reaktionen statt: Bereits initial kommt es infolge einer
ausgepréagten Vasokonstriktion zur deutlichen Reduktion des Flusses im Splanchnikusbereich. Die
Perfusionsstorung im Magen-Darm-Trakt fithrt zur reduzierten Schrankenfunktion der Darm-
wand mit folgender Freisetzung von Bakterien oder Toxinen in den Organismus (Translokation).
Kurzzeitig konnen die Nieren eine 90 %ige Abnahme des Blutflusses tolerieren. Das Gehirn verfiigt
tiber eine Autoregulation, die den zerebralen Blutfluss tiber einen weiten Bereich des mittleren
arteriellen Drucks (,,mean arterial pressure, MAP) konstant hilt und v.a. iiber Anderungen des

Der ,Katecholaminsturm” erh6ht
den Adrenalin- und den Noradrena-
linspiegel um den Faktor 10-40

Die sympathikusbedingte Ta-
chykardie ist der entscheidende
Mechanismus fiir die Tolerierung
einer akuten Himorrhagie

Die Perfusionsstérung im Ma-
gen-Darm-Trakt fiihrt zur redu-
zierten Schrankenfunktion der
Darmwand mit folgender Freiset-
zung von Bakterien oder Toxinen in
den Organismus (Translokation)
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Im Schock kommt es zu einer
Umverteilung der Blutversorgung
in Abhangigkeit von arteriellem
Tonus, Rheologie und Sauerstoff-
bedarf

Trotz Wiederherstellung stabiler
Blutdruckwerte kann in spateren
Stadien die mikrozirkulatorische
Storung noch liber 72 h anhalten

Angiotensin Il bewirkt die Frei-
setzung von Aldosteron aus den
Nebennieren
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zerebralen GefafSwiderstands erfolgt. Unterschreitet das zerebrale O,-Angebot den Bedarf, fihrt
die Freisetzung proinflammatorischer Mediatoren zu einer vermehrten Permeabilitit der Blut-
Hirn-Schranke und folgend zu Odem, steigendem Hirndruck und Bewusstlosigkeit [13]. Als
besonderes Risiko muss antizipiert werden, dass die Einleitung einer Anésthesie mit negativ-
inotropen Narkotika sowie die Beatmung mit positivem Druck und konsekutiver Verminderung
des vendsen Riickstroms in den Thorax das Risiko einer weiteren Abnahme des Blutdrucks
beinhalten.

Mikrozirkulation

Die Mikrozirkulation, d.h. der Blutfluss in Gefiflen mit einem Durchmesser <20 pm, balanciert
die Blutverteilung innerhalb der Organe. Bereits unter physiologischen Bedingungen werden im
Rahmen der ,mikrozirkulatorischen Heterogenitéat” Bereiche mit hohem und mit niedrigem
Sauerstoftbedarf unterschiedlich versorgt. Im Schock kommt es zu einer weiteren Umverteilung
in Abhingigkeit von arteriellem Tonus, Rheologie und Sauerstoftbedarf. Der Gefifitonus wird
u.a. durch den intraluminalen Druck, den Scherstress an Glykokalyx und Endothel sowie die
Konzentration verschiedener Stoffwechselmetaboliten (NO vs. Wasserstoffionen [H*]) im Gewebe
gesteuert. Auch Erythrozyten sind durch Freisetzung von Adenosintriphosphat (ATP, infolge der
mechanischen Verformung, der Umwandlung von oxygeniertem zu desoxygeniertem Hb und/
oder durch B-adrenerge oder Prostazyklinrezeptoren der Membran) wesentlich an der Steuerung
der Mikrozirkulation beteiligt. Das erythrozytidre Adenosintriphosphat bindet an endotheliale
purinerge Rezeptoren und bewirkt die Freisetzung vasodilatorischer Mediatoren [14]. Gerite
zur Abschitzung von Perfusion und Sauerstoffmetabolismus im Bereich der Mikrozirkulation
sind verfugbar (Nahinfrarotspektroskopie [NIRS], Messung von CO;-Druckdifferenzen zwischen
Arterie und Vene (p.-CO), Messung des Kohlendioxidpartialdrucks [pCO,] der Magenmukosa,
kontrastverstirkter Ultraschall ...); ihr klinischer Einsatz ist aber bisher weitgehend auf Studien
beschrinkt.

Wihrend im hdmorrhagischen Schock initial eine Verbesserung der Makrozirkulation die
Mikrozirkulation verbessert, ist dieser Effekt in spiteren Stadien deutlich verzogert. Trotz Wie-
derherstellung stabiler Blutdruckwerte kann die mikrozirkulatorische Storung noch iiber 72h
anhalten (,,occult hypoperfusion®, [15]). Einige Autoren begriinden dies mit dem Vorliegen einer
Sauerstoffschuld (,oxygen debt®), deren Ausgleich erst mit wiederhergestellter Makrozirkula-
tion beginnt [16]. Urséchlich ist u.a. ein Ausfall der membrangebundenen Ionenpumpen, v.a.
fiir Kalzium- (Ca**) und Natrium(Na*)-Ionen, der mit dem Verlust der Membranintegritit und
zelluldrer Schwellung einhergeht.

Renal

Das reduzierte intravasale Volumen wird am juxtaglomeruldren Apparat registriert; dies fithrt zu
einer Freisetzung von Renin, das Angiotensinogen in Angiotensin I umwandelt. In den Lungen
und der Leber entsteht daraus Angiotensin II, das eine arterielle Vasokonstriktion und eine
Freisetzung von Aldosteron aus den Nebennieren auslost. Aldosteron ist verantwortlich fiir die
aktive Na*-Reabsorption und folgende Wasserresorption.

Neuroendokrin

Der abnehmende Blutdruck (registriert durch oben angegebene Barorezeptoren) und eine ab-
nehmende Na*-Konzentration (registriert durch Osmorezeptoren im Hypothalamus sowie im
juxtaglomeruldren Apparat der Nieren) bewirken eine Freisetzung von antidiuretischem Hormon
(ADH) aus dem Hypophysenhinterlappen. Im distalen Tubulus und der Henle-Schleife werden
damit Wasser und Salz (NaCl) vermehrt reabsorbiert.

Gerinnung

Die Freilegung von subendothelialem Kollagen fiihrt zur Bildung von Fibrin und zur Stabilisierung
des Gerinnsels. Uber Thromboxan A2 kommt es sowohl zu einer Vasokonstriktion als auch



zur Aktivierung der Thrombozyten. Beim Erwachsenen fithrt der Verlust von rund 4 1 Blut
zu einer Abnahme der Aktivitit der Gerinnungsfaktoren auf etwa 30%; dieser Verlust der
Faktorenkonzentration wiederum kann bereits allein eine Blutung auslésen [17]. Die Kombination
aus zelluldrer Minderperfusion mit dem klinischen Bild eines Schocks und einer schweren
Gewebezerstorung bedingt eine primire, eigenstandige, multifaktorielle und unmittelbar nach der
Verletzung auftretende Gerinnungsstorung [18, 19] und wird traumainduzierte Koagulopathie
(TIK) genannt. Das Auftreten der TIK ist allerdings unabhéngig von der Traumagenese; vielmehr
kann sie sich auch perioperativ entwickeln [20] und ist mit erhohter Sterblichkeit verbunden. Die
primare Reaktion auf Hypotonie und Hypovoldmie ist die Freisetzung von Gewebe-Plasminogen-
Aktivator (tPA), Thrombomodulin und Protein C. Die B-adrenergen Agonisten, v.a. Adrenalin,
verstirken die Aktivierung des Protein-C-Pfads, die Exozytose aus den thrombozytiren Weibel-
Palade-Korperchen und die Freisetzung von tPA und erhohen so die Hypokoagulabilitit [21].

Folgen dieses sehr komplexen und bisher nur teilweise verstandenen Geschehens sind eine
verstdrkte proteolytische Aktivitit im Blut (Konzentrationsanstieg von neutrophiler Elastase und
Plasmin), Fibrinogenmangel, dysregulierte Thrombinbildung, gestorte Fibrinpolymerisation und
eine tiberschieflende Plasminaktivitit mit resultierender Hyperfibrinolyse [16]. Die Fibrinolyse ist
unmittelbare Folge der schweren Verletzung [19], und ihr Ausmaf3 korreliert mit dem Schweregrad
des Schocks, der Morbiditdt und der Letalitat. Auch eine Storung der Thrombozytenfunktion (bei oft
normaler Zahl) ist ein frithes Zeichen der TIK [19]. Die ,todliche Trias“ aus Hypothermie, Acidose
und Verlust/Verbrauch/Verdiinnung ist ein sekundir folgendes, grofitenteils iatrogenes Problem,
das die Gerinnungssituation deutlich verschlechtert [18]. Die Umwandlung der hypokoaguablen
Phase in eine hyperkoaguable ist obligater Bestandteil der TIK und erfolgt innerhalb von Stunden
bis Tagen nach Trauma [19].

Endothel/Glykokalyx

Das Endothel ist eine einlagige Zellschicht auf der Innenseite aller Blut- und Lymphgefifie
mit einer Gesamtoberfliche von 4000m? bis 7000 m?. Die luminale Oberfliche des Endothels
wird von der Glykokalyx bedeckt. Dies ist eine 0,2-1pum dicke, negativ-geladene Schicht aus
Proteoglykanen (v.a. Syndecan-1), die die Glykokalyx am Endothel verankern. Die Proteoglykane
bestehen aus einem Kernprotein mit langen Glykosaminoglykanen und Seitenketten aus v.a.
Heparansulfat. Die Glykokalyx bildet ein makromolekulares Sieb, in dem physiologisch ein
grofSer Teil des nichtzirkulierenden Plasmavolumens (etwa 11 beim Erwachsenen, d.h. etwa
25% des intravaskulidren Volumens) lagert. Diese Plasmabestandteile bilden die antiadhisive und
-koagulatorische Schicht, die die unterliegenden Endothelzellen und Zellverbindungen schiitzt
und die vaskuldre Schrankenfunktion kontrolliert.

Die Endotheliopathie des Schocks ist durch folgende Merkmal gekennzeichnet [16]:
= verstirkte Permeabilitit,
= gestorte Gerinnung und
== inflammatorische Aktivierung.

Hypoxie fithrt zu endothelialen Zellapoptose. Die Hypoxie und wahrscheinlich auch die folgende
Katecholaminausschiittung sind als Verursacher einer fortschreitenden Endothel- und Glykoka-
lyxschidigung (,,shedding®) anzusehen; dies ist durch erhohte Konzentrationen von Adrenalin,
Thrombomodulin (Marker fiir Endothelzelldefekt) und Syndecan-1 (Marker fiir Glykokalyx-
schaden) nachweisbar. Da die Bestandteile der zerstorten Glykokalyx ihre antikoagulatorischen,
heparindhnlichen Eigenschaften behalten, geht das ,,shedding“ der endothelialen Glykokalyx mit
einer aktiven Antikoagulation des Blutes einher (,endogene Heparinisierung®, [21]).

Diese schockbedingte Antikoagulation wird weiter verstirkt durch die Freisetzung von Angio-
poetin-2, Gewebefaktor (,tissue factor, TF), Willebrand-Faktor, plittchenaktivierendem Faktor
(PAF) und Plasminogen-Aktivator-Inhibitor (PAI-1). Die endotheliale Schadigung tritt innerhalb
von 1-2h nach der Verletzung auf [22], ist Folge des Schocks, korreliert in ihrer Auspragung mit
der Schwere des Schocks (gemessen an Basendefizit und Lactatspiegel) sowie der Intensitit der
Katecholaminausschiittung (gemessen am Adrenalinspiegel) und ist nicht Folge der Reperfusion
bzw. der Fliissigkeitstherapie [23]. Da die Reaktion des Endothels auf Ischamie, Schock, Hypoxie
und Reperfusion dhnlich ist, erfolgt durch die Reperfusion erneut eine Schidigung.

Die ,todliche Trias” aus Hypo-
thermie, Acidose und Verlust/
Verbrauch/Verdiinnung ist ein
groBtenteils iatrogenes Problem

In dem makromolekularen Sieb
Glykokalyx lagert ein groB3er
Teil des nichtzirkulierenden
Plasmavolumens

Die Hypoxie verursacht die fort-
schreitende Endothel- und Glyko-
kalyxschadigung

Die endotheliale Schadigung tritt
innerhalb von 1-2h nach der
Verletzung auf
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Ab einem Blutverlust >30 % sind
die Kompensationsmechanismen
auch bei kardiopulmonal gesunden
Patienten unzureichend

In der dekompensierten Phase ist
die Vasodilatation nicht mehr durch
Volumengabe ausgleichbar

Die Ausschiittung inflammatori-
scher Mediatoren verstarkt den
Reperfusionsschaden

Die generalisierte Odembildung
stellt den ,third hit” dar

Die Kombination aus SAP

<90 mmHg plus Tachykardie plus
(vermuteter) Blut-/Volumenverlust
wird als Zeichen des Schocks
gewertet
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Dekompensation

Ab einem Blutverlust >30% sind die Kompensationsmechanismen auch bei kardiopulmonal
gesunden Patienten nicht mehr ausreichend; bei sehr jungen und alten Patienten erfolgt die
Dekompensation frither. Erst ein Blutverlust >50% und/oder ein zerebraler p.O,< 60 mmHg
bewirken einen veranderten zerebralen Blutfluss [13]. Es kommt zu Gewebehypoxie mit Freiset-
zung diverser Mediatoren u. a. aus dem Gerinnungs-, Fibrinolyse- und Komplementsystem. Beim
héamorrhagischen Schock sind besonders die Konzentrationen der Stoftwechselprodukte der Ara-
chidonsiure (Leukotriene, Thromboxan) sowie Tumor-Nekrose-Faktor (TNFa), Interleukin(IL)-
1, IL-6 und IL-8 erhoht [24]. Diese Mediatoren verstirken u.a. die Auflésung der endothelialen
Glykokalyx. Direkte Folgen sind Organdysfunktionen im Sinne einer systemischen Inflammation
mit Multiorganversagen (MOV). Um noch einen minimalen Blutfluss aufrechtzuhalten kommt
es, infolge der Anreicherung saurer Stoffwechselprodukte (H*, CO,), zu einer Vasodilatation mit
Abfall des MAP. Dabei ist die Vasodilatation in der dekompensierten Phase nicht mehr durch
Volumengabe ausgleichbar [11]. Bei weiterem Blutverlust bewirkt, sozusagen als letzter Versuch,
die Koronarperfusion zu gewihrleisten, die Abnahme der Sensitivitit kardialer Barorezeptoren
prasynkopal eine Bradykardie, die abschlieffend zu einer unzureichenden zerebralen Perfusi-
on mit Bewusstlosigkeit fithrt [12]. Endotheliale Schidigung und vasoaktive inflammatorische
Mediatoren 16sen somit eine Vasoplegie aus, die als urséchlich fiir die irreversible Hypotonie
angesehen wird und letztlich zum Tode fihrt [25]. Auf zellulirer Ebene wird der verbliebene
Sauerstoff in Sauerstoffradikale (ROS) umgewandelt, die eine irreversible Zellschadigung durch
Proteinnitrosylierung, Fettperoxidation und DNA-Abbau hervorrufen.

Reperfusion

Die Wiederdurchblutung ehemals ischdmischer Organbereiche produziert zytotoxische Sau-
erstoffmetabolite, u.a. Superoxide und Peroxide, die ebenfalls zu intrazelluldrer Schadigung
(Apoptose der Mitochondrien) sowie Protein- und Lipidperoxidation fithren. Zusitzlich werden
inflammatorische Zellen und die Komplementkaskade aktiviert; die folgende Ausschiittung in-
flammatorischer Mediatoren u. a. durch aktivierte Neutrophile, die insbesondere aus Lunge, Leber
und Gastrointestinaltrakt freigesetzt werden, verstirkt den sog. Reperfusionsschaden (,,reperfu-
sion injury®). Klinische Folgen der, nach der Verletzung zweiten Schiadigung (,second hit”), sind
das ,systemic inflammatory response syndrome® (SIRS), die akute Lungenschidigung (,,acute
lung injury®, ALI), das ,acute respiratory distress syndrome“ (ARDS) und letztlich das MOV
[26]. Die generalisierte Odembildung stellt einen ,,third hit“ dar. Dieser ist fiir viele Patienten
letztendlich todlich [26].

Diagnostik

Validierte Blutdruckwerte zur Definition des Schocks sind weiterhin nicht vorhanden. Allgemein
wird jedoch die Kombination aus systolischem arteriellem Druck (,,systolic arterial pressure, SAP)
<90mmHg plus Tachykardie plus (vermuteter) Blut-/Volumenverlust als Zeichen des Schocks
gewertet. Jeder dieser Patienten benétigt (zusitzlich zum Standard-Monitoring) innerklinisch
zumindest einen grofllumigen zentralen Venenkatheter, eine invasive, arterielle Blutdruckmessung
und einen Blasenkatheter mit Temperaturmessung. Der zentrale Venendruck (ZVD) ist als
alleiniger Wert zur Steuerung der Volumentherapie nicht zu verwenden [27]. In der Klinik ist
der Volumenstatus eines Patienten mit Schock am besten mithilfe einer transthorakalen oder
transésophagealen Echokardiographie zu objektivieren (lesenswerte Ubersichten: [28, 29, 30]),
auch wenn dies anwenderabhéngig ist [27].

Klinische Zeichen

Die typischen Zeichen eines Schocks sind:
== Hypotonie und
= Tachykardie.



Diese konnen aber lange Zeit irrefithrend sein. Eine arterielle Hypotension (definiert als SAP
<90 mmHg, MAP <65 mmHg oder Abfall vom Ausgangswert >40 mmHg) ist zwar oft vorhanden,
aber keine Voraussetzung zur Diagnose eines Schocks [28]. Kardiopulmonal gesunde Patienten
kompensieren einen Volumenverlust sehr lange mit gering erhohter Herzfrequenz und kaum
erniedrigtem Blutdruck. Das typische Beispiel hierfiir ist die peripartale Blutung: Erst ab einem
kritischen Volumenverlust von etwa 1500 ml [31] dekompensiert der Kreislauf dieser Patientinnen.
Auch stehen viele éltere Patienten heute unter eine B-Rezeptoren-Blockade, die eine Tachykardie
verhindern und eine Hypovoldmie damit maskieren. Die Nutzung der im Folgenden behandelten
klinischen Zeichen ist nur in Kombination und unter Beriicksichtigung des klinischen Bilds
sinnvoll [32].

Schockindex

Der Quotient aus Herzfrequenz und systolischem Blutdruck sollte <1 sein. Werte um 1 sind als
Zeichen eines drohenden, >1 eines manifesten Schocks zu werten. Der Schockindex ist jedoch
sehr kritisch zu sehen: Tachy- und bradykarde Rhythmusstérungen koénnen falsch-positiv bzw.
-negative Ergebnisse des Schockindex zur Folge haben. Bei Schwangeren und bei Kindern ist er
ebenfalls nur eingeschriankt verwertbar.

Tastbarer Puls

Ein tastbarer Radialispuls wird von vielen Organisationen (z.B. European Resuscitation Council,
ERC, [33] oder Tactical Combat Casualty Care, TCCC, [34]) als Ziel der initialen Therapie eines
Schocks angesehen. Gemaf der ,,60/70/80-Regel“ des ersten ,,ATLS course manual® [35] soll
der SAP-Wert bei tastbarem Karotispuls 60 mmHg, bei tastbarem Femoralispuls 70 mmHg und
bei tastbarem Radialispuls 80 mmHg betragen. Diese oft zitierte Korrelation wurde in 2 kleinen
Beobachtungsstudien aufgrund der interindividuellen Variabilitit der Palpierbarkeit kritisiert und
ist auch keinesfalls linear [36, 37]. Zweifellos ist ein fehlender Radialispuls ein Zeichen fiir einen
schweren Schock, ein erhaltender Radialispuls garantiert jedoch nicht einen SAP 280 mmHg.

Kapillarperfusion

Wenn die Hand des Patienten auf Herzhohe ist, sollte nach leichtem Druck auf das Fingernagelbett
innerhalb von 2s (Rekapillarisierungszeit) die Reperfusion erfolgen. Werte iiber 3s werden als
pathologisch angesehen. Der Test ist wissenschaftlich nicht belegt [38].

Laborparameter

Zur Basisdiagnostik von blutenden Patienten sollen frithzeitig und wiederholt folgende Parameter
bestimmt werden [18, 39, 40]:

== Blutgasanalyse (BGA),

= Quick-Wert (Prothrombinzeit),

== ,activated partial thromboplastin time* (aPTT),

== Fibrinogen,

= Thrombozytenzahl und

== Blutgruppe (mit Anforderung >4 EK).

Bei Frauen im gebérfihigen Alter empfiehlt sich ein Schwangerschaftstest (z. B. ektope Schwan-
gerschaft). Weiterhin gibt es fiir die Nutzung der Standardlaborparameter Quick-Wert, aPTT und
Thrombozytenzahl keine positive Datengrundlage, ihre Bestimmung sei aber besser, als nichts
zu messen [41]. Da eine bettseitige Diagnostik der aktuellen Plasmaspiegel von direkten, oralen
Antikoagulanzien (DOAK) nicht méglich ist, bleibt dieser Bereich fiir blutende Patienten kritisch.
Maogliche Diagnostik- und Therapieoptionen sind kiirzlich in Der Anaesthesist publiziert worden
[42].

Hamoglobin/Hamatokrit

Die Hb-Konzentration hat beim aktiv-blutenden Patienten einen sehr zweifelhaften diagnosti-
schen Wert. Da bei akuter Blutung feste und fliissige Bestandteile des Blutes gleichzeitig verloren
gehen, bleiben Hb und Hématokrit (HKT) initial weitgehend konstant (solange keine Fliissig-

Kardiopulmonal gesunde Patienten
kompensieren einen Volumen-
verlust sehr lange mit kaum
erniedrigtem Blutdruck

Rhythmusstérungen kénnen
falsche Ergebnisse des Schockindex
zur Folge haben

Rekapillarisierungszeiten iiber 3 s
werden als pathologisch angesehen

Bei Frauen im gebarfahigen Alter
empfiehlt sich ein Schwanger-
schaftstest
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Lactat und BE sind bei alkoholi-
sierten Patienten mit Vorsicht zu
werten

Die VET erfassen die sekundare
Hamostase

Ein Anstieg des HZV >10-15%
wird als positive Reaktion auf eine
Fliissigkeitsgabe gewertet

»The treatment of bleeding is to
stop the bleeding”
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keitssubstitution erfolgt [10]). Die physiologische Umverteilung interstitieller Fliissigkeit in das
Plasma erfolgt erst nach 8-12h. Bei alleinigem Verlust von Fliissigkeit, z. B. im Rahmen starker
Durchfille, werden beide Parameter anfénglich sogar steigen. Daher sehen die Querschnittleitlini-
en der Bundesirztekammer den Hb-Wert allein nicht als Transfusionsindikation an, sondern nur
in Kombination mit einem physiologischen Transfusionstrigger (z. B. neu auftretende, regionale
myokardiale Kontraktionsstérungen, Lactatacidose ..., [43]).

Lactat und ,base excess”

Die BGA dient u.a. der diagnostisch und therapeutisch wichtigen, wiederholten Messung der
Schock- und Perfusionsparameter BE (soll nicht kleiner als -6 mEq/1 sein [44]) und Lactat (soll
<4mmol/l sein [45]). Beide Parameter sind bei alkoholisierten Patienten mit Vorsicht zu werten
[46]. Um zu beurteilen, ob ein Patient von einer Volumengabe profitiert, ist Lactat besser geeignet
als die gemischt-vendse Sauerstoffsittigung [27].

Venos-arterielle Kohlendioxidpartialdruckdifferenz

Nachdem MAP und zentralvenose Sauerstoffsittigung (S,vO,) durch die Therapie wieder in
Normbereichen sind, ist die zentralvenos-arterielle Differenz der Partialdriicke von CO; (,pCO;
gap”) bei Werten >6 mmHg ein Hinweis auf einen weiterhin unzureichenden Blutfluss, der von
weiterer Steigerung des HZV und des Sauerstoffangebots profitieren kann [28, 29].

Viskoelastische Tests und Thrombozytenfunktion

Bei der Versorgung von blutenden Patienten sollte zusétzlich zu Diagnostik und Therapie der TIK
der frithzeitige Einsatz viskoelastischer Testverfahren erfolgen (VET, [18]). Die patientennahe
»Point-of-Care“(POC)-Diagnostik bietet einen erheblichen Zeitgewinn [19]. Die Messung der
Thrombozytenfunktion bildet die primdre Himostase (d.h., die Wechselwirkung der Throm-
bozyten untereinander und mit dem Endothel) ab. Die VET erfassen die sekundédre Hdmostase
(d.h., die plasmatische Gerinnung), einschlieSlich der Hyperfibrinolyse. Bei den VET stehen die
Thrombelastographie (TEG) oder die Rotationsthromboelastometrie (ROTEM) zur Auswahl, fir
die thrombozytire Funktion das Multiplate oder das ROTEMplatelet.

Bildgebende Untersuchungen

Neben der klinischen Untersuchung sind bei der Suche nach einer Blutungsquelle u.a. Ultra-
schallverfahren (z.B. ,Focused Assessment with Sonography for Trauma®, FAST), Endoskopien
und die Computertomographie hilfreich.

Therapie

Die Ziele der Therapie eines hypovolimischen Schocks sind bisher hauptsichlich an der Ma-
krozirkulation ausgerichtet: Einer Volumengabe (d.h. einer Vorlasterh6hung) folgt ein erhohtes
SV, solange sich die Werte fiir den vendsen Riickstrom im ansteigenden Schenkel der Frank-
Starling-Kurve befinden (,responder®, etwa 50 % aller Patienten mit einem Schock, mehr beim
hypovolamisch-hdmorrhagischen Schock [27]). Dies ldsst sich mit einem Fliissigkeitsbolus, einer
Trendelenburg-Lagerung oder dem Anheben der Beine (,passive leg raising®, PLR) testen. Ein
Anstieg des HZV >10-15% wird als positive Reaktion auf eine Fliissigkeitsgabe gewertet [28].
Die Idee ist, dass die Erhohung des intravasalen Volumens zu einer besseren Gewebeperfusi-
on und damit einer besseren Sauerstoftverfiigbarkeit fithrt. Unabhingig vom gemessenen HZV
verbessern sich die klinischen Zeichen der Hypovoldmie (z.B. Tachykardie, Oligurie, hohe Lac-
tatkonzentration, BE, niedrige S,,O.-Werte) jedoch nur dann, wenn die Volumengabe auch zu
einer optimierten Perfusion der Mikrozirkulation fiihrt. Eine Verbesserung des D,O; bedingt
also nicht per se eine verbesserte Mikrozirkulation. Neben der Art der Fliissigkeit sind auch deren
Menge (weder zu wenig noch zu viel) und der Zeitpunkt der Gabe (moglichst frith) bedeutsam
[47].

»Ihe treatment of bleeding is to stop the bleeding® [48], und dies so rasch wie moglich. Die
Wichtigkeit der frithzeitigen Versorgung stirkster, lebensbedrohlicher Blutungen durch die An-
wendung von manueller Kompression, Druckverband und Tourniquet sowie evtl. Himostyptika



Tab.3 Mdgliche Definitionen einer Massivtransfusion

JTraditionelle Definition” >10EK/24h
,Moderne Definitionen” [17] >10EK/6h
>4 EK/1h

Verlust =50 % des Blutvolumens/3 h

Bedeutsame Blutung (,substantial bleeding”, [56])  1.=1 EKinnerhalb von 2 h
Plus
2.>5 EK oder blutungsbedingter Tod innerhalb von 4 h

Wiederbelebungsintensitat (,resuscitation intensi- ~ Anzahl an Einheiten innerhalb von 30 min nach Aufnah-
ty” [57]) me
>3 Einheiten: 1 Mortalitat
(1 Einheit=11Kristalloid, 0,5 Kolloid, 1 EK, 1 GFP oder
1 Pool-/Apherese-TK)

,Critical administration threshold (CA) positive” >3 EK in irgendeiner Stunde innerhalb von 24 h
[58]

EK Erythrozytenkonzentrat, GFP gefrorenes Frischplasma, TK Thrombozytenkonzentrat

wird im modifizierten <C>ABCDE-Schema [49] betont, wobei das initiale <C> fiir ,,catastrophic
haemorrhage“ steht. Fir die prahospitale Therapie wird auf einen kiirzlich in Der Anaesthe-
sist erschienenen Beitrag der Autoren verwiesen [50]. Detaillierte Ubersichten iiber mégliche
therapeutische Hilfsmittel bei nichtkompressiblen Verletzungen der Kérperhohlen von Thorax
und Abdomen sind ebenfalls kiirzlich erschienen (z.B. ,pelvic binder*, ,resuscitative endovas-
cular balloon occlusion of the aorta, REBOA®; [51, 52, 53]). Jedes Krankenhaus sollte ein, an
lokale Gegebenheiten im Detail angepasstes, spezifisches Massivtransfusions- und Gerinnungs-
therapieprotokoll mit einem eskalierenden Algorithmus und vordefinierten Interventionstriggern
anwenden [18, 40].

Mogliche Definitionen des Begriffs ,Massivtransfusion” fasst zusammen @Tab. 3, in
DO Tab. 4 sind eskalierende, medikamentose Therapieoptionen zur Massivtransfusion aufge-
fiahrt. Wichtig ist der Erhalt der Rahmenbedingungen der Gerinnung, also das Anstreben
von Normothermie und Normokalzimie sowie die Vermeidung einer Aciddmie [54]. Die
Acidose ist Folge der Perfusionsstorung; eine Pufferung mit Natriumhydrogencarbonat oder
Tris(hydroxymethyl)aminomethanpuffer (TRIS-Puffer, Trometamol) wird ab einem pH<7,2
und v.a. vor der Gabe von Gerinnungsfaktoren empfohlen [55]. Eine chirurgische Blutung ist
hédmostaseologisch nicht zu stoppen, sie kann nur (und muss) supportiv behandelt werden [55].

Oxygenierung

Eine pulsoxymetrisch gemessene Sauerstoffsittigung (S,0) von 90 % entspricht etwa einem p,O,
von 60 mmHg. Spitestens ab diesen Werten ist beim spontan atmenden Patienten die Sauerstoff-
zufuhr zu erhdhen (z.B. Gesichtsmaske mit Reservoir und 101/min) und ggf. eine kontrollierte
Beatmung zu erwégen (Cave: himodynamische Nebenwirkungen einer Narkoseeinleitung). Mit
zunehmender Andmie steigt der Anteil des physikalisch gelosten Sauerstofts am D,O, (allerdings
nicht linear). Wird die inspiratorische Sauerstofffraktion von 0,21 auf 1,0 gesteigert, erhoht
sich der physikalisch geloste Sauerstoff von 0,3 auf 2,3 ml/dl; das entspricht einem Anstieg der
Hb-Konzentration um 1,5g/dl [24]. Dabei ist aber die S,O; allein kein Maf} fiir die bestehende
Anidmie, da trotz hoher S,0,-Werte (anteilige Beladung der vorhandenen Hb-Molekiile mit O,)
eine signifikante Andmie bestehen kann.

|II

,Damage control” und ,permissive Hypotension”

Der Begriff ,,damage control“ bezeichnet die operative und die notfallmedizinische/anésthesiolo-
gische Therapie lebensbedrohlich-blutender Patienten. Dabei erhalten der Stopp einer entgleisten
und die Wiederherstellung einer physiologischen Homoostase Vorrang vor der endgiiltigen,
funktionellen Korrektur von Verletzungen (die dann sekundir erfolgt). Jeder Patient, dessen
Verletzung das Risiko einer starken Blutung oder einer physiologischen Entgleisung bedingt,
sollte mithilfe der ,,damage control resuscitation (DCR)“ therapiert werden [55]. Das Vorliegen

Wichtig ist der Erhalt der Rahmen-
bedingungen der Gerinnung

Mit zunehmender Andmie steigt
der Anteil des physikalisch gelosten
Sauerstoffs am D.0,

Wiederherstellung der physiologi-
schen Homdostase erhalt Vorrang
vor der endgiiltigen Korrektur von
Verletzungen
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Tab. 4

2. Friihestmdgliche Hemmung einer potenziellen (Hyper-)Fibrinolyse
(Cave:immer vor Gabe von Fibrinogen)

3. Substitution von Sauerstofftragern

4. Substitution von Gerinnungsfaktoren (bei fortbestehender schwe-
rer Blutungsneigung)

Bei Patienten, die Massivtransfusionen bendtigen (werden)

oder einen blutungsbedingten, lebensbedrohlichen Schock

haben und bei denen die Gerinnungstherapie bei Massivtrans-
fusionen durch die Gabe von GFP durchgefiihrt wird, sollte ein
Verhaltnis von GFP:EK:TK im Bereich von 4:4:1 angestrebt werden

Und (bei V.a. Thrombozytopathie) verstdrkte Thrombozytenadhési-
on an das Endothel + Freisetzung von ,Willebrand-Faktor” und FVIII
aus Lebersinusoiden (— Agonist fiir Vasopressinrezeptor Typ 2)

5. Substitution von Thrombozyten fiir die primadre Himostase

6. Ggf. Thrombin-Burst mit Thrombozyten- und
Gerinnungsaktivierung (Cave: ,Rahmenbedingungen” beachten,
»off label use”)

Eskalierende Therapieoptionen bei Massivtransfusion. (Aus S3-Leitlinie , Polytrauma” [18])
1. Stabilisierung der Rahmenbedingungen (Prophylaxe und Thera-
pie)

Kerntemperatur =34 °C (mdglichst Normothermie)
pH-Wert 27,2
lonisierte Ca**-Konzentration >0,9 mmol/l (méglichst Normokalzémie)

Tranexamsaure initial 1(-4) g (15-30 mg/kgKG) oder 1gin 10min+ggf. 1g
Uber8h

EK: nach Stabilisierung: Hb auf mindestens 7-9 g/dI (4,4-5,6 mmol/l) anhe-
ben

GFP =20 (eher 30) mI/kgKG (bei [erwarteter] Massivtransfusion)

Und Fibrinogen (2-)4(-8) g (30-60 mg/kgKG; Ziel: =1,5-2 g/I; gdf. z.B. peripar-
tal héher)

Und ggf. PPSB initial 1000-2500 IE (20-30 [E/kgKG),

Ggf. ein- bis 2-mal FXIII 1250 IE (30 IE/kgKG)

Desmopressin (DDAVP, Minirin®) 0,3 pg/kgKG tiber 30 min (,1 Amp./10 kgkG
Uiber 30 min”)

TK (Apherese-/Pool-TK): Ziel bei transfusionspflichtigen Blutungen und/oder
SHT: 2100.000/pl

Im Einzelfall und bei Erfolglosigkeit aller anderen Therapieoptionen ggf.
rFVila

Initial 90 ug/kgKG

Innerhalb von 24 h nach Blutungsstopp tiber Art und Beginn der Thromboseprophylaxe entscheiden

EK Erythrozytenkonzentrat, GFP gefrorenes Frischplasma, Hb Himoglobin, PPSB Prothrombinkomplexkonzentrat, rFVila ,recombinant factor Vila“, SHT

Schédel-Hirm-Trauma, TK Thrombozytenkonzentrat

Tab.5 Perioperative Indikationen zur ,damage control resuscitation”. (Mod. nach Roberts et al. [61])

Physiologische Beeintrachtigung

Volumenverlust

Verletzungsmuster

Persistierender SAP <90 mmHg

Préoperativ: Korperkerntemperatur <34 °C, pH-Wert < 7,2 oder INR/
Quick-Wert >1,5-fach

Zu Operationsbeginn: Kerntemperatur <34°Cund pH< 7,2
Wdhrend Operation

— Anhaltende Kerntemperatur <34 °C oder pH< 7,2

- INR/Quick-Wert >1,5-fach

— Klinische Koagulopathie

Geschatzter Blutverlust >41
Transfusion >10 EK

Zunehmendes/schwer erreichbares Himatom im Becken

Hepatische vendse Verletzung

Abdominelle GefaBverletzung plus mindestens ein verletztes abdominel-
les Organ

Proximale Verletzung der A. mesenterica superior
Devaskularisation/Zerstérung von Pankreas, Duodenum oder pankreatiko-
duodenalem Komplex mit Gallengangsbeteiligung

Multiple stumpfe oder penetrierende Verletzungen in >1 Kdrperregion,
die einen operativen/angiologischen Eingriff erfordern

EK Erythrozytenkonzentrat, INR International Normalized Ratio, SAP ,systolic arterial pressure” (systolischer

arterieller Blutdruck)

einer Koagulopathie, also einer diffusen Blutungsneigung, wird als eine Indikation fir DCR
angesehen [59, 60]. Weitere perioperative Indikationen sind in @Tab.5 gelistet.

Bereits im Ersten Weltkrieg haben Cannon et al. bemerkt, dass eine Verletzung bei normalem
Blutdruck starker blutet als bei niedrigerem Druck [62]. Beecher bestitigte dies nach dem Zweiten
Weltkrieg [63]. Beide Arbeitsgruppen betonten die Bedeutung der beiden folgenden heute noch

wichtigen Kernparameter:

= Ziel eines systolischen Blutdruckwerts von ~85mmHg und
= Tolerierung dieser Hypotonie nur bis zur chirurgischen Blutstillung.
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Datengrundlage der heutigen Empfehlungen ist letztendlich eine tierexperimentelle Untersu-
chung [64]. Die Evidenz fiir eine permissive Hypotension (MAP ~65mmHg, SAP ~90 mmHg,
altersadaptiert bei Kindern [18]) ist begrenzt, obwohl sie in internationalen Leitlinien [18, 40, 60]
empfohlen wird und in kleinen Fallserien [65] sinnvoll erschien. Der MAP sollte eindeutig bei Pa-
tienten mit Schadel-Hirn-Trauma (SHT; Ziel: intrakranieller Druck [, intracranial pressure®, ICP]
<20mmHg und zerebraler Perfusionsdruck [,,cerebral perfusion pressure®, CPP] 60-70 mmHg
[66]) und laut Expertenmeinung auch nach spinalem Trauma hoher sein (85-90 mmHg, [18]).

Flissigkeiten

Jegliche Volumentherapie erfolgt innerklinisch ausschliefllich iiber Infusionswdrmer mit einer
Infusionstemperatur von 40 °C.

Prinzipiell wird eine akute Hypovoldmie deutlich schlechter toleriert als eine akute Anémie;
daher wurde lange empfohlen, erst , Fliissigkeiten®, dann Blut zu infundieren. Fundierte Evidenz
beziiglich der Wahl der Fliissigkeit fehlt. Regionale Gewohnheiten scheinen mehr Einfluss zu haben
als wissenschaftliche Daten (in vielen Lindern wird die in Deutschland obsolete 0,9 %ige NaCl-
Losung empfohlen). Die anhaltende, kontroverse Diskussion ,kristalline Losung vs. Kolloid“ wird
auch dieser Beitrag nicht beenden konnen. Kristalline Infusionen sollten als balancierte Losungen
verwendet werden [67]. Zweifelsfrei ist der Volumeneffekt von Kolloiden grofler; ebenso aber
auch die Nebenwirkungen hinsichtlich u.a. der Gerinnung und Nierenfunktion. Auch haben die
so erzielten hdmodynamischen Verbesserungen in randomisierten kontrollierten Studien meist
nicht zu einem besseren ,,Outcome® gefithrt [47].

Lautder S3-Leitlinie , Intravasale Volumentherapie beim Erwachsenen® der Arbeitsgemeinschaft
der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWME, [67]) aus dem Jahr 2014, die
derzeit aktualisiert wird, konnen zur Therapie der akuten Hypovolimie kolloidale Lésungen
(6 %ige Hydroxyethylstiarke [HES 130] und Gelatine) und kristalline Lésungen als Volumenersatz
verwendet werden. Weiterhin soll Hydroxyethylstarke bis zur Klarung durch die geforderte Studie
derzeit bei kritisch kranken Patienten (d. h. bei V. a. Endothel-/Glykokalyxstérung) nicht verwendet
werden; im hdmorrhagischen Schock ist der Einsatz kritisch abzuwigen [67] (Anmerkung: Aktuell
(Januar 2018) wird von der zustindigen europdischen Behérde (EMA) ein Ruhen der Zulassung
fur HES gepriift). Gesucht wird eine Fliissigkeit, die die Sauerstoffschuld begleicht, den Endothel-
und Glykokalyxschaden repariert und gleichzeitig die TIK beendet [16]. Das iibergeordnete Ziel
der Volumentherapie beim hiamorrhagischen Schock sollte der méglichst vollstindige Ersatz der
Volumenverluste sein. Die in Publikationen geforderte Normovoldmie ist allerdings in der Praxis
oft sehr schwierig zu erzielen.

In Verbindung mit dem restriktiven Fliissigkeitsregime konnen zum Erreichen der oben
angegebenen Blutdruckwerte Vasopressoren notwendig werden. Katecholamine dienen der Blut-
drucksteuerung, nicht als Ersatz fiir eine Volumensubstitution [4]. Dabei hat sich v. a. Noradrenalin
als sinnvoll erwiesen [11, 60]; als zweite Wahl, insbesondere bei abdominellen Blutungen, wird
Arginin-Vasopressin angesehen; bei myokardialer Dysfunktion und bei fehlender Reaktion auf
Fliissigkeit plus Noradrenalin (in hoheren Dosen) kann die Gabe von Dobutamin oder Adrenalin
sinnvoll sein [11].

Blutprodukte

Deutsche Daten des Paul-Ehrlich-Instituts [68] und internationale Publikationen [40, 69] zei-
gen, das grofite Risiko im Zusammenhang mit Transfusionen sind durch menschliche Fehler
bedingte Zwischenfille, vorwiegend Prozessfehler oder Fehltransfusionen [40, 69]; die Hektik
einer Massivtransfusion erhcht die Wahrscheinlichkeit eines solchen Fehlers.

Die Transfusionsbediirfnisse von Patienten mit perioperativen Massivblutungen unterscheiden
sich von denen polytraumatisierter Patienten; Erstere haben meist etwas linger Zeit und benétigen
weniger hiufig Thrombozyten [70]. Ein grofler Teil der Literatur befasst sich allerdings mit der
Massivtransfusion beim schwer verletzten Patienten.

Eine Transfusionsindikation ist immer eine individuelle Einzelfallentscheidung; dabei geben
Leitlinien Empfehlungen, die fiir die Mehrzahl der Patienten in der tiberwiegenden Zahl der Fille
zutreffen. Viele Komplikationen nach Gabe von Blutprodukten sind beschrieben; die Anwendung

Die Evidenz fiir die permissive
Hypotension hélt sich in Grenzen

Fundierte Evidenz beziiglich
der Wahl der Fliissigkeit zur
Volumentherapie fehlt

Ubergeordnetes Ziel der Volumen-
therapie beim hamorrhagischen
Schock ist der moglichst vollstandi-
ge Ersatz der Volumenverluste

Die Transfusionsbediirfnisse bei
perioperativen Massivblutungen
unterscheiden sich von denen
polytraumatisierter Patienten
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Die Dokumentation der transfun-
dierten Praparate mithilfe eines
»Massivtransfusionsprotokolls” ist
ab dem 4. EK sinnvoll

Erythrozytenkonzentrate werden
ABO-gleich transfundiert

Seit August 2017 soll thP ABO-gleich
transfundiert werden
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Abb. 2 A Auswahl der Wirkungen und Nebenwirkungen von Blutprodukten. EK Erythrozytenkonzentrat, GFP ge-
frorenes Frischplasma, TK Thrombozytenkonzentrat

sollte auf unmittelbar lebensbedrohliche Situationen beschrinkt bleiben [17]. Eine Auswahl der
(Neben-)Wirkungen zeigt @ Abb. 2 auf.

Zusitzlich zum Narkose- oder Intensivprotokoll ist die Anwendung eines separaten ,,Mas-
sivtransfusionsprotokolls® zur vereinfachten tabellarischen Dokumentation der transfundierten
Préaparate meist ab dem 4. EK sinnvoll. Chargendokumentationspflichtig und erl6srelevant sind
EK, GFP (gefrorenes Frischplasma), TK (Thrombozytenkonzentrat), aber auch Fibrinogen- und
Prothrombinkomplexkonzentrat (PPSB).

Erythrozytenkonzentrate

Die Transfusion von EK behandelt primar die Sauerstoffschuld durch Vermehrung der Sau-
erstofftrager. Gleichzeitig werden jedoch die Thrombozyten an den Rand des Gefifles, wo sie
auch wirken sollen, gedriangt (Margination). Pro EK werden der Hb eines nichtaktiv blutenden
Patienten um etwa 1g/dl und der HKT um etwa 3% ansteigen [10]. Der Effekt eines EK bei
aktiver Blutung ist jedoch nicht abschitzbar. Isoliert fiihren 500ml EK zu einer etwa 10%igen
Abnahme der Gerinnungsfaktoren [17]. Erythrozytenkonzentrate werden ABO-gleich transfun-
diert; solange das Ergebnis der ABO-Blutgruppenbestimmung des Empfangers nicht vorliegt, sind
zur Erstversorgung EK der Blutgruppe 0 zu verwenden [71]. Ungekreuzte EK der Blutgruppe ,,0,
Rhesus negativ® sind nur bei akuter Lebensgefahr indiziert. International wird eine restriktive
Transfusionsstrategie mit einem Hb-Ziel-Wert von 7-9 g/dl (4,4-5,6 mmol/l) befiirwortet; bei
hoheren Hb-Werten eines anhaltend und massiv blutenden Patienten kann aber ggf. bereits mit
der Transfusion begonnen werden.

Therapeutisches Plasma

Therapeutisches Plasma (thP) steht in Deutschland als gefrorenes Frischplasma (GFP), Iyophilisier-
tes Plasma (LP) oder pathogenreduziertes Plasma (durch Methylenblau/Licht, Amotosalen/UVA
oder Solvens/Detergens) zur Verfiigung. Seit August 2017 soll auch thP ABO-gleich transfundiert
werden (nur in Ausnahmen ABO-kompatibel, [71]). Gefrorenes Frischplasma sollte bei Patienten
ohne lebensbedrohliche Blutung vermieden werden [60]. Die Indikation fiir die Gabe von GFP
ergibt sich bei lebensbedrohlicher Massivblutung, die dann aber moglichst frithzeitig und mit
hohem Fluss, d.h. mit ~50 ml/min, zu stellen ist [18, 40, 43, 60].



Trotz jahrzehntelanger, flichendeckender und weltweiter Anwendung als Gerinnungssubstitu-
ent gibt es fiir die Verabreichung von Plasma bei blutenden Patienten nur wenige evidenzbasierte
Daten [72]. Als Qualitétskriterium gilt ein Faktor-VIII-Gehalt 20,7 U/ml nach dem Wiederauf-
tauen [71]. Lyophilisierung oder Virusinaktivierung fithren zu weiterer Reduktion der Aktivitit
der Gerinnungsfaktoren in unterschiedlicher Ausprigung [73]. Wihrend die derzeit giiltige Quer-
schnittsleitlinie der Bundesirztekammer (BAK) den Volumenersatz explizit als Indikation zur
Gabe von Plasma ausschliefit [43], wird international thP zunehmend aufgrund dieses Effekts
bevorzugt [16]. Ein wichtiger Grund dafiir sind die protektiven und reparativen Effekte von
thP auf die Glykokalyx [16, 22]. Im Vergleich mit allen bisherigen kiinstlichen kristallinen und
kolloidalen Losungen scheint das physiologische Kolloid ,, Plasma“ mit deutlichem Volumeneffekt
und den enthaltenden gerinnungsaktiven Substanzen fiir Massivtransfusionen besser geeignet zu
sein.

Thrombozytenkonzentrate

Thrombozytenkonzentrate sind AB0O-kompatibel, bevorzugt ABO-gleich, zu transfundieren [71].
Obwohl es wenige Evidenz dafiir gibt, werden auf européischer [60] und deutscher [43] Ebene
bei anhaltenden, massiven und/oder transfusionspflichtigen Blutungen sowie beim SHT Throm-
bozytenzahlen >100.000/ul empfohlen.

»~Haemostatic resuscitation”

Die Studie ,,Pragmatic Randomized Optimal Platelet and Plasma Ratios® (PROPPR, [74]) konnte
als bisher einzige prospektive, randomisierte und kontrollierte Studie die blutungsbedingte Sterb-
lichkeit innerhalb von 3h durch das 1:1:1-Verhéltnis von GFP:EK:TK reduzieren; nach 24h und
nach 30 Tagen gab es keinen Uberlebensvorteil. Dies galt nur, wenn aufgetautes GFP innerhalb von
8 min nach Anruf bei der Blutbank anwendbar sowie die Nutzung von kristallinen und kolloidalen
Losungen deutlich begrenzt war [75]. Die Anpassung der PROPPR-Daten (Einzelspender-TK
bei [74]) an deutsche Pool- bzw. Apherese-TK mit 2-10!! Plattchen ergibt also nach 4-6 Paar
EK+ GFP ein TK (balancierte Transfusion). Evidenzbasierte Daten existieren nur fiir GFP, nicht
fiur pathogenreduziertes oder lyophilisiertes Plasma. Diese ,,haemostatic resuscitation ist Teil
des DCR-Konzepts und versucht, die Wirkung von frischem Vollblut zu reproduzieren [76].
Knapp ein Viertel des Volumens von Blutprodukten entfillt auf Additivlosung, Stabilisatoren
und Konservierungsstoffe; das Zusammenschiitten von EK+ GFP + TK kann somit nie dieselbe
Aktivitit enthalten wie das gleiche Volumen Vollblut [77]. In einigen Zentren in Skandinavien
und den USA wird auch zivil ,frisches Vollblut” (,,fresh whole blood®, [78]) verabreicht. Aktuell
wire das in Deutschland allenfalls im ,,individuellen Heilversuch® méglich. In der internationalen
(Trauma-)Literatur werden kristalline Losungen und Kolloide aufgrund des Risikos von u.a.
Dilution, Hypothermie und Acidose in zunehmendem Maf3 nicht mehr empfohlen und durch
die oben angegebene frithzeitige, balancierte Transfusion ersetzt [66].

Antifibrinolytika und Faktorenkonzentrate

Fir die ,zielgerichtete” Diagnostik und Therapie der Gerinnungsstérung bei Massivblutung
werden zunehmend VET empfohlen (Ubersicht: [79, 80, 81]). In prospektiven, randomisierten
Studien erfolgte die Therapie so schneller, nebenwirkungsirmer und effektiver [82] und mit
Uberlebensvorteil [83].

Bereits bei V.a. Hyperfibrinolyse soll jeder Patient mit aktiver Blutung im hdmorrhagischen
Schock und zu erwartendem Transfusionsbedarf [60] Tranexamsaure (TxA) erhalten. Dies soll
moglichst frith in einer Dosierung von 1g tiber 10min und ggf. gefolgt von 1g iiber 8h, kann
bereits prahospital und sollte nicht linger als 3h nach dem Trauma erfolgen [18, 84].

Internationale Richtlinien sehen die Indikation zur Substitution von Fibrinogen, dem Gerin-
nungsfaktor, der als Erster in kritische Bereiche abfillt, bei einer Konzentration von 1,5-2g/l
(150-200mg/dl; [18, 40, 60]). Nach Fibrinogengabe werden, unabhingig von der applizierten
Menge, keine erhohten Spiegel an den folgenden Tagen gemessen; ein Thromboserisiko ist somit
nicht zu erwarten [85].

Eine gesicherte Indikation fiir PPSB ist die Antagonisierung von Vitamin-K-abhingigen oralen
Antikoagulanzien; bei traumatischen Blutungen ist die Indikation schwicher. Die Gabe von PPSB

Ein wichtiger Grund fiir die thP-Ga-
be sind dessen reparative Effekte
auf die Glykokalyx

Die Wirksamkeit einer Mischung
aus EK+ GFP + TK ist geringer als
die des gleichen Volumens von
Vollblut

Internationale Richtlinien sehen
die Indikation zur Substitution von
Fibrinogen bei einer Konzentration
von 1,5-24/I
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erhoht das endogene Thrombinpotenzial fiir 3 Tage signifikant; ein Thromboserisiko besteht
[86].

Mit schwacher Evidenz kann Desmopressin/DDAVP (0,3 ng/kgKG als Kurzinfusion) bei erwor-
benem Willebrand-Syndrom, d.h. einer Thrombozytenfunktionsstérung infolge von Hypother-
mie, Aciddmie und/oder bestimmten Krankheiten (Klappenvitien, myeloproliferativ, autoimmun,
Anschluss an extrakorporale Membranoxygenierung [ECMO], Herz-Lungen-Maschine [HLM],
Anlage von ,ventricular assist devices“) bzw. Medikamenten (z.B. Acetylsalicylsdure [ASS], Zy-
klooxygenase-1[{COX-1]-Inhibitoren, Antibiotika, Valproat, Clopidogrel, Ticagrelor) appliziert
werden [18, 40, 60].

Fur die Substitution des Faktor XIll fehlen grofie Studien; bei starken Blutungen sollte die
Konzentration >60% betragen [87].

Thromboseprophylaxe

Intensivbehandlungspatienten werdenin der AWMEF-S3-Leitlinie ,,Prophylaxe der vendsen Throm-
boembolie (VTE)“ [88] fast ausnahmslos der Hochrisikogruppe zugeordnet. Massivtransfusionen
erhohen das Thromboembolierisiko weiter. Innerhalb von 24h nach Blutungsstopp soll daher
iiber Art und Beginn der Thromboseprophylaxe entschieden werden [18]. Bei Kontraindikationen
gegen eine medikamentdse VTE-Prophylaxe sollten physikalische Mafinahmen, bevorzugt inter-

Innerhalb von 24 h nach Blutungs-
stopp soll iiber Art und Beginn der
Thromboseprophylaxe entschieden
werden mittierende pneumatische Kompression (IPK), eingesetzt werden [88]. Sowohl die Vorhersage
als auch die Diagnose von hyperkoablen Zustinden oder tiefen Venenthrombosen (TVT) ist

mithilfe von VET méglich und fir das ROTEM vielfach beschrieben [89, 90, 91].
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Was ist kein typisches Kennzeichen ei-
nes hypovoldamisch-hamorrhagischen
Schocks?

Missverhaltnis von Sauerstoffangebot
und -bedarf auf zelluldrer Ebene
Verlust von Sauerstofftragern und/oder
Fltssigkeiten

Eine verringerte Vorlast

Ein reduziertes intravasales Volumen
Ein erhohtes HZV

Der c,0; ist abhdngig von mehreren
Variablen. Welche Variable hat keinen
Einfluss?

Arterielle Sauerstoffséttigung

Zentraler Venendruck
Hamoglobinkonzentration

Arterieller Sauerstoffpartialdruck
Hiifner-Zahl

Der Korper weist verschiedene pa-
thophysiologische Strategien auf, um
Volumenverluste zu kompensieren.
Was ist kein entsprechender Kompen-
sationsmechanismus?

Steigerung des SV (bis ca. Hb 7,5 g/dl)
Anstieg der HF

Ausbildung einer Vasodilatation
Zunahme der ERO;

Anstieg von 2,3-Diphosphoglyzerat

Anhaltender Fliissigkeitsverlust fiihrt
im Verlauf zu einer sympathischen
Aktivierung mit Ausschiittung von Ka-
techolaminen und Hormonen. Was
stellt keine typische Kompensation des
Korpers im hypovoldamisch-hamorrha-
gischen Schock dar?

Freisetzung von Adrenalin aus Neben-
nierenmark

OO0OO0OO0O0

OO0OO0OO0O0

(@)
(@)
(@)

Ausschiittung von Vasopressin aus dem
Hypophysenhinterlappen

Glukagon fordert eine verstarkte Gluko-
neogenese

Freisetzung von Noradrenalin aus peri-
pheren Nerven

Renin verringert den RAAS-Mechanis-
mus

Was ist der typische initiale Befund
bei einer schweren traumainduzierten
Gerinnungsstorung?

Beeintrachtigte Fibrinolyse
Hyperkoagulabilitat

Reduzierte Plasminaktivitat
Fibrinogeniiberschuss

Fehlende Aktivierung der Thrombozyten

Die Endotheliopathie des Schocks ist
u.a. gekennzeichnet durch eine ge-
storte Gerinnung. Verschiedene Fakto-
ren fiihren zu deren Entstehung bzw.
Verstarkung. Welcher Faktor spielt in
diesem Zusammenhang keine Rolle?
Anstieg von PAF

+Endogene Heparinisierung”
Freisetzung von TF

Generalisierte Vasodilatation
Endotheliale Zellapoptose

Ab welchem Blutverlust kommt es
voraussichtlich auch bei einem kardio-
pulmonal gesunden Patienten zu einer
Gewebehypoxie, da die Kompensati-
onsmechanismen des Kdrpers nicht
mehr ausreichen?

10% des Blutvolumens

20% des Blutvolumens

30% des Blutvolumens
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40% des Blutvolumens
50 9% des Blutvolumens

Womit ist der Volumenstatus eines Pa-
tienten im hypovoldamischen Schock
innerklinisch am besten zu objektivie-
ren?

Systolischer Blutdruck

Zentraler Venendruck
Echokardiographie
Hamoglobinkonzentration
Urinausscheidung

Wann kann die Reaktion auf eine Fliis-
sigkeitsgabe im hypovoldmischen
Schock als positiv gewertet werden?
Anstieg des HZV >10-15%

Abfall der HF um 40/min

Anstieg des systolischen Blutdruckwerts
um 20 mmHg

Verbesserung der D,0, um 50 %
Erhohung des ZVD um 5cmH,0

Welches ist das Katecholamin der
ersten Wahl beim hypovolamischen
Schock?

Adrenalin

Noradrenalin

Vasopressin

Dobutamin

Dopamin
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