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Die Massivblutung stellt neben der
schweren Schidel-Hirn-Verletzung
die hdufigste traumaassoziierte To-
desursache dar. Gerinnungsstorun-
gen entwickeln sich rasch und sind
bei etwa 25-35% aller Schwerverletz-
ten bereits bei Schockraumaufnah-
me nachweisbar [6]. Verglichen mit
gerinnungskompetenten Patienten
ist eine traumainduzierte Koagulopa-
thie (TIC) mit einem hoheren Trans-
fusionsbedarf, einer h6heren Rate an
Multiorganversagen, einer langeren
Intensivaufenthaltsdauer und einer
etwa 4fach héheren Mortalitét belas-
tet [6]. Etwa ein Drittel aller Todesur-
sachen nach Schockraumaufnahme
sind auf Massivblutungen zuriickzu-
fithren und etwa 20% dieser Todes-
félle wéren durch eine rasche chirur-
gische Blutstillung und konsequen-
te Therapie der zugrundeliegenden
Koagulopathie vermeidbar [29].

Gerinnungsstérungen nach Traumen
wurden lange Zeit nur als Folge des Blut-
verlusts, des Verbrauchs und der Ver-
diinnung von Gerinnungsfaktoren sowie
den negativen Effekten von Hypothermie
und Azidose verstanden. Rezente Unter-
suchungen legen allerdings nahe, dass es
sich bei der TIC um ein eigenstandiges
Krankheitsbild handelt, das v6llig unab-
hingig von den beschriebenen ,exoge-
nen“ Ursachen auftreten kann. Als trei-
bende Kraft dafiir konnte die schockbe-
dingte Minderperfusion mit einem konse-
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Gerinnungsmanagement
bei Polytrauma mit Hilfe
viskoelastischer Tests

kutiven, komplexen Zellschaden identifi-
ziert werden. Diese ,,endogene” TIC wird
mutmafllich iiber eine Aktivierung von
Protein C vermittelt und miindet iiber-
schieflend in antikoagulatorische und
profibrinolytische Aktivierungswege des
Gerinnungssystems [6].

Das Gerinnungsmanagement bei
Schwerverletzten wird in den meisten
Traumazentren nach wie vor anhand von
Standardgerinnungstests (SGT) gesteuert.
SGT wurden allerdings weder fiir diese
Fragestellung entwickelt, noch validiert.
Viskoelastische Testverfahren (VET) sind
aufgrund der einfachen Handhabung als
»Point-of-care-“ (POC-)Gerite einsetzbar
und scheinen die Komplexitit einer TIC
wesentlich differenzierter widerzuspie-
geln als dies mit SGT moglich ist. Basie-
rend auf den schnell verfiigbaren Ergeb-
nissen von VET wurden Therapiekon-
zepte entwickelt, die primér darauf abzie-
len, die aktuelle hdmostatische Kompe-
tenz der Patienten rasch zu erfassen und
anschliefSend zielgerichtet Mangelzustén-
de auszugleichen [25].

Diagnose einer
traumainduzierten
Gerinnungsstorung

Da es sich bei der TIC um ein lebensbe-
drohliches Zustandsbild handelt, muss die
Diagnose der zugrunde liegenden Gerin-
nungsstorung ziigig erfolgen. Das typi-
sche klinische Erscheinungsbild einer TIC
ist die diffuse, mikrovaskulére, chirur-

gisch schwer stillbare Blutung aus Wund-
oberflachen, Schleimhiuten oder Kathe-
tereinstichstellen.

) Standardgerinnungs-
befunde sind zur Diagnose
einer TIC wenig geeignet

In vielen Traumazentren werden nach wie
vor SGT, wie Quick-Wert, Prothrombin-
zeit (PT), ,international normalized ra-
tio“ (INR) oder die aktivierte partielle
Thromboplastinzeit (aPTT) zur Diagno-
se einer TIC herangezogen. SGT wurden
aber weder fiir diese Fragestellung ent-
wickelt, noch validiert und sind nicht in
der Lage die Komplexitit einer TIC aus-
reichend differenziert abzubilden [11]. PT
und aPTT werden im Plasma gemessen
und klammern somit korpuskuldre Ele-
mente, wie Blutplittchen, Erythrozyten
oder ,tissue factor” exprimierende Zellen
aus, von denen allerdings bekannt ist, dass
sie einen wesentlichen Anteil an der Ge-
rinnselbildung leisten. Auflerdem liefern
SGT keine Informationen iiber die Qua-
litdt und Stabilitit des Gerinnsels [25].
Dariiber hinaus sind die Testergebnisse
selbst in grofen Traumazentren oft nur
mit einer erheblichen Zeitverzégerung
verfiigbar.
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Abb. 1 A Beispiele von ROTEM®-Analysen bei Schockraumaufnahme [EXTEM extrinsisch aktivierter
Test, FIBTEM Fibrinpolymerisationstest (extrinsisch aktivierter Test mit zusatzlicher Hemmung der
Plattchenkomponente durch Cytochalasin D), CT ,clotting time”, CFT ,clot formation time”, A5, A10,
A15, A20,,clot amplitude” nach 5,10,15, 20 min Laufzeit, MCF,maximum clot firmness“]. a Normaler
ROTEM®-Befund. b Fibrinpolymerisationsstorung: Deutlich verminderte A10 im FIBTEM (3 mm) und
reduzierte A10 im EXTEM (31 mm); die CT im EXTEM ist normal. Dieser Befund kann als Hinweis auf
einen Fibrinogenmangel gewertet werden. ¢ Globale schwere Gerinnungsstérung: Die CT und CFT im
EXTEM sind deutlich verlangert, die A10 sowohl im EXTEM als auch im FIBTEM (keine messbare Fibrin-
polymerisation) massiv vermindert. d Thrombozytopenie: Im EXTEM-Test findet sich eine reduzierte
A10 (<40 mm), bei normaler FIBTEM A10. Dies kann als Hinweis auf eine Thrombozytopenie gewer-

tet werden

Stellenwert viskoelastischer
Gerinnungstests bei
Traumapatienten

VET, wie die Rotationsthromboelastome-
trie (ROTEM?®; Tem International, Miin-
chen, Deutschland) oder Thrombelasto-
graphie (TEG®; Hemonetics, Braintree,
MA, USA) scheinen wesentlich besser
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geeignet, eine TIC zu charakterisieren.
VET erlauben einen umfassenden Uber-
blick {iber den gesamten Gerinnungspro-
zess von der Initiierungsphase der Gerin-
nung, iiber die Geschwindigkeit der Ge-
rinnselentstehung bis hin zur maxima-
len Gerinnselstirke [25]. Im Gegensatz
zu SGT koénnen mit Hilfe von VET zeit-
nahe Hyperfibrinolysen diagnostiziert

werden [22]. Die Probenaufbereitung ist
nicht notwendig, da es sich bei den Ana-
lysen um Messungen im Vollblut handelt.
Zusitzlich findet dadurch auch der Ein-
fluss korpuskuldrer Blutbestandteile auf
die Gerinnung Beriicksichtigung im Test-
verfahren.

Erste Testergebnisse, die Therapieent-
scheidungen erlauben, sind bereits nach
einer Laufzeit von 10 min verfiigbar [25].
Eine Reihe unterschiedlicher Reagenzi-
en ermdglicht eine Differenzierung der
zugrundeliegenden Gerinnungsstérung
[25]. Die Aktivierung der Tests erfolgt
entweder extrinsisch mit Hilfe von ,,tis-
sue factor (EXTEM) oder intrinsisch mit
Ellagsdure. Durch die Beimengung von
Cytochalasin D kann die Plattchenkom-
ponente weitgehend aus dem Gerinnsel
eliminiert werden und erlaubt damit eine
Abschitzung der Fibrinpolymerisation
(FIBTEM [25]).

Viskoelastische Tests eignen
sich zur frithen Identifikation
von Patienten mit einem hohen
Massivtransfusionsrisiko

An Traumapatienten konnte nachgewie-
sen werden, dass mittels VET die Ursa-
chen koagulopathischer Blutungen we-
sentlich schneller identifiziert werden
konnten und auch signifikant mehr Koa-
gulopathien gefunden wurden, als dies
mit SGT moglich war [4]. @ Abb. 1 zeigt
neben einer normalen ROTEM®-Messun-
gen auch typische pathologische Befunde
unterschiedlicher Genese.

Etwa 80% aller Blutprodukte werden
in den ersten 6-8 h nach Schockraum-
aufnahme verabreicht. Es sollte daher na-
he liegen, Patienten, die ein hohes Risi-
ko fiir eine folgende Massivtransfusion
(MT) aufweisen, moglichst frithzeitig zu
identifizieren. Viskoelastische Testergeb-
nisse korrelieren gut mit dem spéateren
Transfusionsbedarf. In einer retrospekti-
ven Untersuchung wurde gezeigt, dass be-
reits nach einer Laufzeit von nur 10 min
eine Clotamplitude (CA) <35 mm im EX-
TEM-Test und <4 mm im FIBTEM-Test,
hochpradiktiv eine spitere MT vorhersa-
gen konnte [21].



Zusammenfassung - Abstract

Ratiobasierte
Gerinnungstherapie mit FFP
und Plattchenkonzentraten

Retrospektive Untersuchungen legen na-
he, dass Patienten, denen hohe Mengen
an Frischplasma (,,fresh frozen plasma®
FFP) und Plittchenkonzentraten (PC)
transfundiert wurden, Uberlebensvortei-
le aufweisen [3]. Das optimale Verhilt-
nis von Erythrozytenkonzentraten (EK)
zu FFP und PC ist allerdings immer noch
Gegenstand intensiver Forschung [8]. Ne-
ben der Tatsache, dass mit Plasma alle Ge-
rinnungsfaktoren und -inhibitoren ver-
abreicht werden, ist jedoch auch zu be-
riicksichtigen, dass die Plasmatransfu-
sion mit erheblichen Nebenwirkungen
wie akuten Lungenschadigungen bis hin
zum ARDS (adultes respiratorisches Dis-
tress-Syndrom), sowie Infektionen, Sep-
sis und Multiorganversagen assoziiert
ist. Da die Aktivitdt der Gerinnungsfak-
toren im Plasma relativ niedrig ist, ist es
unumgéanglich hohe Volumina (15-30 ml/
kgKG) zu transfundieren.

Friher Beginn essentiell

Nicht nur die Menge des zugefiihrten
Plasmas, sondern insbesondere auch die
Zeitspanne bis zum Beginn der hdmosta-
tischen Intervention stellt eine Schliissel-
grofe fiir das Uberleben von koagulopa-
thischen Patienten dar. Es ist daher essen-
tiell FFP moglichst frithzeitig zu trans-
fundieren. In einer rezenten prospektiven
Observationsstudie konnte gezeigt wer-
den, dass die Zufuhr eines hohen Verhilt-
nisses von FFP zu EK (ratiobasiertes Ge-
rinnungskonzept) nur dann Uberlebens-
vorteile erbrachte, wenn die Transfusion
innerhalb der ersten 6 h erfolgte [3]. Die-
se Arbeit macht nochmals deutlich, dass
lediglich eine frithe und ausreichend be-
messene Plasmatherapie zu einer Morta-
litatsreduktion beitragt.

Transfusion von FFP ist zeitintensiv

Plasma wird in den meisten Unfallklini-
ken tiefgefroren deponiert und muss so-
mit vor dem Einsatz aufgetaut werden.
Nur wenige Traumazentren, mit ent-
sprechender Logistik und hohem Anfall
an Schwerverletzten, lagern ,vorgetau-
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viskoelastischer Tests

Zusammenfassung

Verbluten stellt bei Polytraumen die haufigs-
te potentiell vermeidbare Todesursache dar.
Rasche chirurgische Intervention gepaart
mit einer friihen und aggressiven hamosta-
tischen Therapie fiihrt nicht nur zu Uberle-
bensvorteilen koagulopathischer Traumapa-
tienten, sondern senkt auch die Inzidenz von
Komplikationen und dadurch Kosten. Stan-
dardgerinnungsbefunde sind wenig geeig-
net die Komplexitat der traumainduzierten
Koagulopathie (TIC) ausreichend zu charak-
terisieren. Diese Tatsache hat zu einer Renais-
sance viskoelastischer Testverfahren, wie Ro-
tationsthromboelastometrie (ROTEM®) und
Thrombelastographie (TEG®) gefiihrt. RO-
TEM®/TEG sind als,,Point-of-care-" (POC-)
Geréte einsetzbar. In einigen Traumazent-
ren wurden daher Therapiealgorithmen ent-
wickelt, bei denen sich die hamostatische
Intervention auf die Ergebnisse dieser visko-
elastischen Messungen stiitzt. Schock und
Gewebetrauma aktivieren profibrinolyti-
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Gerinnungsmanagement bei Polytrauma mit Hilfe

sche Prozesse, die zu einer vorzeitigen Auf-
I16sung eines bestehenden Gerinnsels fiih-
ren. Die (Hyper)fibrinolyse Iasst sich mit Hilfe
von Tranexamsaure rasch und kostengiinstig
hemmen. Viskoelastische Messungen konn-
ten zeigen, dass eine verminderte Gerinnsel-
starke mit einer erhéhten Blutungsneigung
einhergeht. Je nach Ursache kann durch die
Gabe von Fibrinogen- und/oder Plattchen-
konzentraten die Clotstarke optimiert wer-
den. Die Thrombinbildung ist initial meist we-
nig eingeschrankt und lasst sich durch die
Gabe von Plasma, Prothrombinkomplexkon-
zentrat oder mit Einschrankungen durch re-
kombinanten aktivierten Faktor VIl verbes-
sern.

Schliisselworter

Koagulopathie, traumainduzierte -
Rotationsthromboelastometrie -
Thrombelastographie - Tranexamsaure -
Gerinnungsfaktor

Abstract

Exsanguination represents the most common
and potentially preventable cause of death

in major trauma patients. Rapid surgical in-
tervention coupled with an early and aggres-
sive hemostatic therapy not only results in
survival benefits of coagulopathic trauma pa-
tients, but also reduces the incidence of com-
plications and costs. Standard coagulation
tests are not suitable to adequately charac-
terize the complexity of trauma-induced co-
agulopathy (TIC). This fact has led to a renais-
sance of viscoelastic tests, such as rotation-

al thromboelastometry (ROTEM®) and throm-
belastography (TEG®), which can be used as
point-of-care monitors. In some trauma cen-
ters treatment algorithms have been devel-
oped, where hemostatic therapy is based

on viscoelastic test results. Shock and tis-

sue trauma activate profibrinolytic pathways

Perioperative coagulation management in multiple
trauma patients based on viscoelastic test results

which in turn result in premature dissolu-
tion of formed clots. Tranexamic acid rapid-
ly and inexpensively blocks hyperfibrinolysis.
ROTEM®/TEG® measurements revealed that
diminished clot strength is associated with
an increased bleeding tendency. Depending
on the underlying cause, administration of fi-
brinogen concentrate and/or platelet con-
centrate administration improves clot firm-
ness. Thrombin generation is initially less
compromised and can be improved by the
administration of plasma, prothrombin com-
plex concentrate, or with restrictiveness by
recombinant activated factor VII.

Keywords

Coagulopathy, trauma induced - Rotational
thromboelastometry - Thrombelastography -
Tranexamic acid - Coagulation factor

tes“ Plasma. Eine potenzielle Alternative
stellt lyophilisiertes Plasma dar, das nach
sehr kurzer Rekonstitutionszeit verab-
reicht werden kann. Es liegen allerdings
zum Einsatz von Lyoplasma augenblick-
lich nur wenige Studien vor.

Zielgerichtete
Gerinnungstherapie
basierend auf viskoelastischen
Testergebnissen

Ein weiterer Nachteil des fixen, ratio-
basierten Gerinnungskonzepts besteht
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Abb. 2 A Hyperfibrinolyse bei einem Patienten mit schwerem Schadel-Hirn-Trauma und einer Korper-
kerntemperatur von 26,2°C bei Schockraumaufnahme. Zusammenbruch des Gerinnsels nach 40 min
Laufzeit. Die In-vitro-Zugabe von Aprotinin (APTEM-Test: extrinsisch aktivierter Test mit Aprotinin)
hemmt die Hyperfibrinolyse. Im APTEM-Test (im Gegensatz zum EXTEM-Test) bleibt das Gerinnsel da-
her stabil. Eine Gerinnungstherapie mittels Tranexamsaure ist zwingend notwendig

darin, dass Patienten potentiell sowohl
tiber- als auch untertransfundiert werden
konnen [8]. In einer Reihe von Unter-
suchungen wurde nachgewiesen, dass
Schwerverletzte die nicht massiv trans-
fundiert wurden, also weniger als 10 EK
in der ersten 12-24 h erhielten, von der
Plasmagabe wenig bis gar nicht profitier-
ten und die Nebenwirkungen der Plas-
matransfusion eher iiberwogen [9]. In
einer rezenten, prospektiven, randomi-
sierten Studie wurde ein ratiobasiertes
Gerinnungsmanagement mit einer rein
laborgesteuerten Hdmostasetherapie
verglichen. Es konnte kein signifikanter
Uberlebensvorteil zwischen den beiden
Gruppen gefunden werden. Die Kompli-
kationsraten waren allerdings in der ra-
tiobasierten Therapiegruppe im Trend
(p=0,053) hoher [14].

Im Gegensatz dazu beruht das Kon-
zept einer individualisierten, zielgerich-
teten Gerinnungstherapie darauf, die
hédmostatische Kompetenz des Patienten
rasch mittels viskoelastischer Analyse-
verfahren zu erfassen. Basierend auf den
Testergebnissen wird die weitere hamo-
statische Therapie, individuell gesteuert
und den identifizierten Mangelzustan-
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den angepasst. Gerinnungstherapie er-
folgt initial zumeist mit Hilfe von Fak-
torkonzentraten. Dabei werden im We-
sentlichen drei unterschiedliche Patholo-
gien einer TIC therapiert:

Optimierung der Gerinnselstabilitat

Behandlung der Hyperfibrinolyse
Rezente Studien an Schwerverletzten le-
gen nahe, dass eine TIC ganz wesentlich
iiber die Aktivierung von Protein C ver-
mittelt wird. Dies fithrt iberschief3end so-
wohl zu antikoagulatorischen als auch zu
profibrinolytischen Effekten [6]. Dabei
spielt die schockbedingte Hypoperfusion,
oft gepaart mit einem substanziellen Ge-
webstrauma, eine zentrale Rolle [6]. Die
exakte Inzidenz von traumaassoziierten
Hyperfibrinolysen ist nach wie vor nicht
vollig geklirt, liegt aber je nach unter-
suchtem Kollektiv zwischen 2 und 8%
[22, 25] Eine Reihe von Untersuchungen
zeigen, dass Hyperfibrinolysen bei Trau-
mapatienten mit einem signifikant héhe-
ren Transfusionsbedarf und einer deut-
lich gesteigerten Gesamtmortalitat belas-
tet sind [3].

VET werden als Goldstandard
zur Detektion einer Hyper-
fibrinolyse angesehen [22].

Rezente Untersuchungen legen allerdings
nahe, dass nur ausgeprégte Formen profi-
brinolytischer Aktivierung mit Hilfe von
VET diagnostizierbar sind (B Abb. 2).
Raza et al. [15] fanden in einer prospek-
tiven Untersuchung Hyperfibrinolysen
mittels ROTEM®-Analysen nur dann,
wenn Plasmin-Antiplasmin-Komplexe
30fach erhoht waren. Die derzeit ver-
fiigbaren Assays erlauben die Diagnose
einer Lyse zumeist nur mit erheblicher
Zeitverzogerung. VET sind somit nur
bei fulminanten Lysen fiir Therapieent-
scheidungen hilfreich. Eine antifibrino-
lytische Therapie solle daher auch nach
pragmatischen Gesichtspunkten erfol-
gen, wie Anzeichen eines ausgeprigten
Schocks bei Aufnahme, BE<—6 mmol/],
Hb<10 g/dl, Hypothermie <34°C und
substanzielle Gewebeverletzung mit ISS-
Werten >15.

Eine (Hyper)fibrinolyse kann rasch,
suffizient und kostengiinstig mit Tra-
nexamsaure (TXA) behandelt werden.
TXA blockiert die Lysinbindungsstel-
le am Plasminogenmolekiil und verhin-
dert damit seine Bindung an Fibrin. Da-
durch wird die biochemische Spaltung
von Plasminogen zu Plasmin stark ver-
zogert.

Die Daten der CRASH-2-Studie
(»Clinical Randomisation of an Anti-
fibrinolytic in Significant Haemorrha-
ge Study“) zeigten an etwa 20.000 Pa-
tienten, dass die frithe Verabreichung
von TXA die Mortalitdt Schwerverletz-
ter signifikant reduziert, (4,9% vs. 5,7%;
p=0,0077 [26]). Interessanterweise wur-
de in einer Post-hoc-Analyse gefunden,
dass TXA, wenn spiter als 3 h nach dem
Initialtrauma verabreicht, die Mortali-
tat erhoht [16]. Daher wird empfohlen,
TXA moglichst frith zu applizieren. Die
MATTERs-Studie (,Military Applicati-
on of TXA in Trauma Emergency Resu-
scitation Study“) analysierte an schwer-
verletzten Soldaten den Effekt von TXA
auf das Uberleben. Im Gegensatz zur
CRASH-2-Studie wurden in dieser
Untersuchung alle Patienten einer chir-
urgischen Inititalversorgung zugefiihrt
und mit EK transfundiert. Die Mortali-
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Abb. 3 A a ROTEM®-Analyse bei Aufnahme im Schockraum (ISS=34). Deutliche Verminderung der
A10 im EXTEM (29 mm) und FIBTEM (6 mm). b Nach Substitution von 6 g Fibrinogenkonzentrat nor-

malisieren sich alle Parameter

tat in der TXA-Gruppe war im Vergleich
zu Placebo um 6,5% geringer (p=0,03).
Bei massiv transfundierten Patienten war
die Sterblichkeit mit 14,4% in der TXA-
Gruppe vs. 28,1% in der Placebogruppe
(p=0,004) noch deutlich giinstiger [12].
Diese Studien untermauern eindriicklich
den Stellenwert von TXA als integralen
Bestandteil einer initialen Gerinnungs-
therapie von schwerverletzten Patienten.

Optimierung der Gerinnselstarke

In einer Reihe von Observationsstudien
konnte gezeigt werden, dass eine vermin-
derte Gerinnselstarke mit einer gesteiger-
ten Blutungsneigung, einem vermehrten
Transfusionsbedarf und einer héheren
Mortalitit assoziiert ist. Daraus lasst sich
ableiten, dass der Aufrechterhaltung oder
Wiederherstellung einer normalen Ge-
rinnselqualitit eine hohe Therapiepriori-
tat zukommt. Die Gerinnselfestigkeit re-
sultiert aus der Interaktion von aktivierten
Thrombozyten, dem Fibrinnetzwerk und
aktiviertem Faktor XIII [25]. Eine Ver-
besserung der maximalen Gerinnselstar-
ke kann somit durch Verabreichung von
einer oder mehreren dieser Komponenten
erreicht werden.

Fibrinogen spielt eine zentrale Rolle im
gesamten Gerinnungsablauf. Es handelt
sich dabei nicht nur um das Substrat der
Gerinnung, an dessen Ende die Forma-
tion des Fibrinnetzwerk steht. Fibrinogen
bindet dariiber hinaus mit hoher Affini-
tat an Glykoprotein-IIb/IITa-Rezeptoren,
welche auf den Oberflichen aktivierter
Thrombozyten exprimiert werden [18].
Fibrinogen spielt somit auch eine bedeu-
tende Rolle in der Aggregation von Blut-
pléttchen. In einer rezenten Untersuchung
wurde gezeigt, dass niedrige Fibrinogen-
werte bei Schockraumaufnahme eng mit
der Schwere des Schocks, dem Aufnah-
mehdmoglobin und dem Ausmaf des
Gewebetraumas korrelieren [19]. Ein Fi-
brinogenmangel ist somit vermutlich der
haufigste initiale Gerinnungsdefekt beim
Polytrauma [1].

) Fibrinogensupplementierung
verbessert die Gerinnselfestigkeit

Eine Reihe von Studien fand eine enge Be-
ziehung von vermindertem Fibrinogenge-
halt und der Mortalitat nach Trauma. In-
aba et al. [10] konnten eine niedrige Fibri-
nogenkonzentration bei Aufnahme an der

Intensivstation als unabhéngigen Pradik-
tor der Frithmortalitit identifizieren. Ein
Anheben des Fibrinogenspiegels scheint
die Sterblichkeit von Traumapatienten
positiv zu beeinflussen. An schwerver-
letzten, massiv transfundierten Soldaten
konnte gezeigt werden, dass signifikant
mehr Patienten iiberlebten, wenn eine ho-
he Ratio von Fibrinogen zu EK (>0,2 g Fi-
brinogen fiir jede Einheit von RBC) ver-
abreicht wurde [28].

Die aktuellen Européischen Trauma-
leitlinien empfehlen den Fibrinogenspie-
gel bei blutenden Patienten auf Werte von
1,5-2,0 g/l anzuheben [27]. Werden VET
zur Therapiekontrolle herangezogen, soll-
te die maximale Clotstarke im FIBTEM
10-12 mm betragen [20, 23]. Diese Vor-
gabe ist allerdings mit FFP aufgrund des
niedrigen Fibrinogengehalts nur schwer
realisierbar. Rourke et al. hatten nach
Transfusion von jeweils 4 EK die Fibrino-
genkonzentrationen im Plasma der Emp-
fanger bestimmt. Die Transfusion von
FFP und EK im Verhéltnis von 1:2 fithrte
zu einem sukzessiven Absinken des Fibri-
nogenspiegels. Nur bei Patienten die zu-
satzlich Kryoprazipitat erhielten, konnte
die Fibrinogenkonzentration im unteren
Normbereich stabilisiert werden [17]. Der
Fibrinogengehalt in FFP ist iiblicherweise
niedrig (~2,5 g/l) und erfordert somit die
Transfusion hoher Volumina, um die Fi-
brinogenkonzentration beim Empfanger
suffizient anzuheben.

Als Alternative zu FFP kann Fibrino-
genkonzentrat (FC) zur raschen Erho-
hung der Plasmafibrinogenspiegel verab-
reicht werden [20]. FC muss nicht aufge-
taut werden, unterliegt keiner Blutgrup-
penangleichung und enthilt eine kons-
tante Menge an Fibrinogen. Initial werden
tiblicherweise 25-50 mg/kgKG appliziert,
das entspricht etwa 2-4 g (8@ Abb. 3).

Die Ergebnisse der MATTERs-II-Stu-
die, die an iiber 1300 schwerverletzten Pa-
tienten aus dem Irakkrieg durchgefiihrt
wurde, zeigten, dass eine Fibrinogensubs-
titution in Form von Kryoprézipitat dhn-
lich gute Ergebnisse in Hinblick auf Mor-
talitdt erbrachte wie die alleinige Gabe von
Tranexamsdure. Die Kombination von
TXA und Fibrinogensubstitution fiihr-
te zu den besten Uberlebensraten [13].
Aus pathophysiologischer Sicht macht es
durchaus Sinn, primar eine {iberschiefen-
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Leitthema

Algorithmus fiir BLUTENDE Patienten mit

traumainduzierter Gerinnungsstérung

Temperatur

BGA
Elektrolyte
Hamatokrit

Optimiere

Rahmenbedingungen

Temperatur >34°C
pH>7.2
Calcium >1 mmol/I
Hamatokrit >24%

ROTEM (EXTEM, INTEM, FIBTEM, APTEM)

MULTIPLATE (wenn Anamnese nicht erhebbar = ADP, ASPI, TRAP)

1. Achte auf:
Schweres Trauma =

Okkulte Lyse (nicht mit
ROTEM erfassbar) oder

Tranexamsaure:

(1S5>16) oder Schock Hyperfibrinolyse 15-20 mg/kg kG
Erhohe FIBTEM f10-12 mm
2. Achte auf: © ? ,B A;(o auf10
Fibrinpolymerisation [ FIBTEM,,, <7 mm ) Fibrinogenkonzentrat:
= - FIBTEM 0 - 3mm: 69
wiederhole FIBTEM 15 min FIBTEM 4 - 6mm - 3 - 4g
nach Therapie
Behandle Faktorenmangel
3. Achte auf: PPSB:
Thrombinbildung - B ET s _, CT:815-100s:  500-600U
wiederhole EXTEM 15 min CT:1015-120s: 10001200 U
. CT: >120s: 1500 - 1800 U
nach Therapie
FFP: 15-30 mL/kg KG
4. Achte auf:
. “ EXTEM, , <40 mm Erhohe EXTEMa1o
Plattchenmangel = (wenn FIBTEM, ,, >12 mm h
= = und Plattchen <50,000/pl) T rombozyten Konzentrat
wiederhole EXTEM 15 min
3 Achte aut; ASPITest < 75 . Erwige
Pl?ttchgp- ADP Test < 53 DDAVP: 0,3pg/kg KG
funktionsstérung
| ROTEM-Analysen hilfreich bei:
Ausschluss eines
Heparineffekts Behandle Heparineffekt
HEPTEM CT < INTEM CT
(z. B. Cell-Saver Blut) < € — Protamin: 1000-2000 U
Ol _  sowohl EXTEMML>15% Erwige
SULINYSEIEEIN = o5 auch APTEM ML >15% Faktor X :1250 U

Abb. 4 A Therapiealgorithmus der TIC basierend auf ROTEM®- und Mulitplate®-Testergebnissen (AUVA
Unfallkrankenhaus Salzburg). (Aus [25] mit freundl. Genehmigung von Lippincott Williams & Wilkins)

de Lyse zu blockieren und anschlieflend
Gerinnungssubstrat, in diesem Fall Fibri-
nogen, zuzufithren.

Verbesserung der Thrombinbildung

Unmittelbar nach dem Trauma wird
die Thrombinbildung stark aktiviert
und scheint somit, mit Ausnahme von
schwersten Verletzungen, kein initales
Problem bei Schockraumaufnahme dar-
zustellen [5]. Die Diagnose einer kom-
promittierten Thrombinbildung ist aller-
dings schwierig. Weder eine verldnger-
te PT oder aPTT, noch eine prolongierte
»clotting time“ in der ROTEM°®-Analytik
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spiegeln das Ausmaf} der Thrombingene-
rierung hinreichend genau wider. Dunbar
u. Chandler [5] fanden bei Traumapatien-
ten mit verldngerter PT (>18 s) eine 3fach
hohere Thrombinbildung als dies bei nur
miflig verletzten Patienten mit normaler
PT der Fall war (p=0,01).

Zur suffizienten Anhebung des
Thrombinpotentials kann neben FFP
auch Prothrombinkomplexkonzentrat
(PPSB) oder aktivierter rekombinanter
Faktor VII (rFVIIa) verabreicht werden.
Zwei randomisierte kontrollierte Stu-
dien konnten allerdings keinen nennens-
werten Uberlebensvorteil bei Schwerver-
letzten durch die Gabe von rFVIIa nach-

weisen. Die Gabe von rFVIIa wird des-
halb nur mehr als Ultima-Ratio-Therapie
empfohlen [27].

In dem von uns erarbeiteten Thera-
piealgorithmus wird die Thrombinbil-
dung erst dann unterstiitzt, wenn die ex-
trinsisch aktivierte Gerinnungszeit (EX-
TEM CT) >80 s betrigt [25]. Die EX-
TEM CT tberschreitet erst dann den
Normalwert von 80 s, wenn die Aktivitat
der Gerinnungsfaktoren unter 35% abfillt
[30]. Dabei ist zu berticksichtigen, dass
vor der Gabe von PPSB die Gerinnsel-
festigkeit im FIBTEM-Test auf 10-12 mm
angehoben werden sollte. Auch dadurch
lasst sich die EXTEM CT oftmals korri-
gieren, da mehr Substrat zur Verfiigung
steht und damit die initiale Gerinnselbil-
dung beschleunigt wird.

Zum Einsatz von PPSB bei Traumen
liegen gegenwertig nur wenige Untersu-
chungen vor. In einer retrospektiven Stu-
die an Schwerverletzten, die >5 EK inner-
halb von 24 h erhielten, wurden die Pa-
tienten nahezu ausschliefSlich mit FC und
PPSB behandelt. Es fand sich eine giins-
tigere Uberlebensrate als dies nach dem
TRISS- und RISC-Score zu erwarten ge-
wesen wire [23]. Eine weitere Studie zeig-
te, dass mit Faktorenkonzentraten behan-
delte Traumapatienten weniger EK und
PC erhielten und seltener massiv trans-
fundiert wurden als dies bei vergleichba-
ren Patienten, die nur FFP erhielten, der
Fall war. Es konnte allerdings kein Unter-
schied in der Mortalitdt nachgewiesen
werden [24].

Bislang liegen keine ausreichenden Si-
cherheitsdaten fiir die Verabreichung von
PPSB bei Traumapatienten vor. Daher
wird die Gabe von PPSB nach den aktu-
ellen Europiischen Traumaguidelines nur
dann empfohlen, wenn Patienten unter
Vitamin-K-Antagonisten ein Trauma er-
leiden und substanziell bluten [27].

O Abb. 4 zeigt den Therapiealgorith-
mus fiir blutende Traumapatienten, der
am AUVA-Unfallkrankenhaus in Salz-
burg etabliert wurde. Anhand der Test-
ergebnisse von ROTEM®-Analysen und in
Einzelfillen durch ergidnzende Plittchen-
funktionstestungen (Multiplate®) werden
hédmostatische Therapieoptionen vorge-
schlagen [25].



Fazit fiir die Praxis

== Die Komplexitat der TIC lasst sich mit
SGT nicht ausreichend erfassen. VET
scheinen hierfiir besser geeignet zu
sein.

== Zum Unterschied einer ratiobasierten
Gerinnungstherapie mit FFP und PC,
ermoglicht die ROTEM®-Analytik eine
zielgerichtete hamostatische Thera-
pie. Profibrinolytische Prozesse kon-
nen suffizient mit TXA blockiert wer-
den.

== Hypofibrinogenamie ist der haufigste
initiale Gerinnungsdefekt bei Schwer-
verletzten und geht mit einer vermin-
derten Gerinnselstarke einher.

== Ein suffizientes Anheben des Fibrino-
genspiegels ist mit FC wesentlich ef-
fektiver und schneller méglich als mit
der Transfusion von FFP.

== Eine CT-Verldngerung im EXTEM >80 s
kann mit Einschrankung als Zeichen
verminderter Thombingenerierung
angesehen werden.

== Die Thrombinbildung respektive CT-
Verlangerung kann nach ausreichen-
der Fibrinogensubstitution mittels
FFP, PPSB und in Ausnahmeféllen mit
rFVlla angehoben werden.

Korrespondenzadresse

PD Dr. H. Schochl

AUVA-Unfallkrankenhaus, Akademisches
Lehrkrankenhaus der Paracelsus Medizinischen
Privatuniversitat Salzburg

Franz Rehrl Platz 5, 5020 Salzburg

Osterreich

herbert.schoechl@auva.at

Einhaltung ethischer Richtlinien

Interessenkonflikt. Die Autoren weisen auf folgen-
de Beziehungen hin: H. Schachl erhielt Vortragshono-
rare und Studienunterstiitzungen von folgenden Fir-
men: CSL Behring, TEM international, Baxter, AOP Or-
phan. C.J. Schlimp erhielt Vortragshonorare und Stu-
dienunterstiitzung von CSL Behring, sowie Studien-
unterstiitzung von TEM international. W.Voelckel hat
keine Interessenskonflikte.

Dieser Beitrag beinhaltet keine Studien an Menschen
oder Tieren.

Literatur

N

w

Ea

v

o

~

o

. Chambers LA, Chow SJ, Shaffer LE (2011) Frequen-

cy and characteristics of coagulopathy in trauma
patients treated with a low- or high-plasma-con-
tent massive transfusion protocol. Am J Clin Pathol
136:364-370

. Cotton BA, Harvin JA, Kostousouv V et al (2012)

Hyperfibrinolysis at admission is an uncommon
but highly lethal event associated with shock and
prehospital fluid administration. J Trauma Acute
Care Surg 73:365-370

. Junco DJ del, Holcomb JB, Fox EE et al (2013) Re-

suscitate early with plasma and platelets or ba-
lance blood products gradually: findings from

the PROMMTT study. J Trauma Acute Care Surg (1
Suppl):24-30

Doran CM, Woolley T, Midwinter MJ (2010) Feasibi-
lity of using rotational thromboelastometry to as-
sess coagulation status of combat casualties in a
deployed setting. J Trauma 69(Suppl 1):40-48

. Dunbar NM, Chandler WL (2009) Thrombin gene-

ration in trauma patients. Transfusion 49:2652—
2660

Frith D, Goslings JC, Gaarder C et al (2010) Defini-
tion and drivers of acute traumatic coagulopathy:
clinical and experimental investigations. J Thromb
Haemost 8:1919-1925

. Hallet J, Lauzier F, Mailloux O et al (2013) The use

of higher platelet: RBC transfusion ratio in the acu-
te phase of trauma resuscitation: a systematic re-
view. Crit Care Med (Epub ahead of print)

Ho AM, Dion PW, Yeung JH et al (2012) Prevalence
of survivor bias in observational studies on fresh
frozen plasma:erythrocyte ratios in trauma requi-
ring massive transfusion. Anesthesiology 116:716—
728

Inaba K, Branco BC, Rhee P et al (2010) Impact of
plasma transfusion in trauma patients who do

not require massive transfusion. J Am Coll Surg
210:957-965

. Inaba K, Karamanos E, Lustenberger T, Schochl H

et al (2013) Impact of fibrinogen levels on outco-
mes after acute injury in patients requiring a mas-
sive transfusion. J Am Coll Surg 216:290-297

. Johansson PI (2012) Coagulation monitoring of

the bleeding traumatized patient. Curr Opin Ana-
esthesiol 25:235-241

. Morrison JJ, Dubose JJ, Rasmussen TE, Midwinter

MJ (2012) Military Application of Tranexamic Acid
in Trauma Emergency Resuscitation (MATTERs)
study. Arch Surg 147:113-119

. Morrison JJ, Ross JD, Dubose JJ et al (2013) As-

sociation of cryoprecipitate and tranexamic acid
with improved survival following wartime inju-
ry: findings from the MATTERSs Il Study. JAMA Surg
148:218-225

. Nascimento B, Callum J, Tien H et al (2013) Effect

of a fixed-ratio (1:1:1) transfusion protocol versus
laboratory-results-guided transfusion in patients-
with severe trauma: a randomized feasibility trial.
CMAJ (Epub ahead of print)

. Raza |, Davenport R, Rourke C et al (2013) The inci-

dence and magnitude of fibrinolytic activation in
trauma patients. J Thromb Haemost 11:307-314

. Roberts |, Shakur H, Afolabi A et al (2011) The im-

portance of early treatment with tranexamic acid
in bleeding trauma patients: an exploratory ana-
lysis of the CRASH-2 randomised controlled trial.

Lancet 377:1096-1101

. Rourke C, Curry N, Khan S et al (2012) Fibrinogen

levels during trauma hemorrhage, response to re-
placement therapy, and association with patient
outcomes. J Thromb Haemost 10:1342-1351

20.

2

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

. Schlimp CJ, Schochl H (2013) The role of fibrino-

gen in trauma-induced coagulopathy. Hamosta-
seologie 34 (Epub ahead of print)

. Schlimp CJ, Voelckel W, Inaba K et al (2013) Estima-

tion of plasma fibrinogen levels based on hemog-
lobin, base excess and Injury Severity Score upon
emergency room admission. Crit Care 17:137
Schlimp CJ, Voelckel W, Inaba K et al (2013) Impact
of fibrinogen concentrate alone or with prothrom-
bin complex concentrate (+/- fresh frozen plasma)
on plasma fibrinogen level and fibrin-based clot
strength (FIBTEM) in major trauma: a retrospective
study. Scand J Trauma Resusc Emerg Med 21:74

. Schochl H, Cotton B, Inaba K et al (2011) FIBTEM

provides early prediction of massive transfusion in
trauma. Crit Care 15:265

Schochl H, Voelckel W, Maegele M, Solomon C
(2012) Trauma-associated hyperfibrinolysis. Ha-
mostaseologie 32:22-27

Schéchl H, Nienaber U, Hofer G et al (2010) Goal-
directed coagulation management of major trau-
ma patients using thromboelastometry (ROTEM)-
guided administration of fibrinogen concentrate
and prothrombin complex concentrate. Crit Care
14:55

Schochl H, Nienaber U, Maegele M et al (2011)
Transfusion in trauma: thromboelastometry-gui-
ded coagulation factor concentrate-based therapy
versus standard fresh frozen plasma-based thera-
py. Crit Care 15:83

Schochl H, Voelckel W, Grassetto A, Schlimp CJ
(2013) Practical application of point-of-care coa-
gulation testing to guide treatment decisions in
trauma. J Trauma Acute Care Surg 74:1587-1598
Shakur H, Roberts |, Bautista R et al (2010) Effects
of tranexamic acid on death, vascular occlusive
events, and blood transfusion in trauma patients
with significant haemorrhage (CRASH-2): a rando-
mised, placebo-controlled trial. Lancet 376:23-32
Spahn DR, Bouillon B, Cerny V et al (2013) Manage-
ment of bleeding and coagulopathy following ma-
jor trauma: an updated European guideline. Crit
Care 17:76

Stinger HK, Spinella PC, Perkins JG et al (2008) The
ratio of fibrinogen to red cells transfused affects
survival in casualties receiving massive transfusi-
ons at an army combat support hospital. J Trauma
64:79-85

Tien HC, Spencer F, Tremblay LN et al (2007) Pre-
ventable deaths from hemorrhage at a level | Ca-
nadian trauma center. J Trauma 62:142-146

Weiss G, Lison S, Spannagl M, Heindl B (2010) Ex-
pressiveness of global coagulation parameters in
dilutional coagulopathy. Br J Anaesth 105:429-436

Der Unfallchirurg 2 - 2014 ‘ 117



