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Ein relevantes
klinisches Problem

Das Trauma bedingt weltweit etwa 10%
der Gesamtletalitiat und ist die Haupt-
todesursache bei Personen unter 40 Jah-
ren [16]. Stérungen der Blutgerinnung bei
schwerem Trauma sind hiufig und mit
einem schlechten Outcome assoziiert. In-
zidenzraten hinsichtlich bereits bestehen-
der Gerinnungsstorungen zum Zeitpunkt
der Schockraumaufnahme von bis zu
60% werden berichtet [23]. Grof3e Unter-
suchungen haben gezeigt, dass durch-
schnittlich jeder 4. Patient nach schwe-
rem Trauma zum Zeitpunkt der Schock-
raumaufnahme bereits eine Stérung der
Gerinnungsfunktion aufweist. Der Tod
aufgrund nicht beherrschbarer Blutun-
gen tritt in der Regel innerhalb der ers-
ten 6-12 h nach Trauma mit Verteilungs-
schwerpunkt auf die ersten 1-2 h auf [19,
33].

Trotz erheblicher Fortschritte in der
Akutversorgung polytraumatisierter Pa-
tienten sind Blutungen innerhalb der ers-
ten 48 h sowohl bei zivilen als auch mili-
tarischen Opfern fiir tiber 50% der todli-
chen Verlaufe verantwortlich [30]. Zahl-
reichen Publikationen belegen inzwi-
schen, dass eine frith erkannte Gerin-
nungsstérung mit addquater konseku-
tiv eingeleiteter und aggressiver Therapie
diese korrigieren und das Outcome we-
sentlich verbessern kann. Im Folgenden
werden die bislang identifizierten Mecha-
nismen und Mafinahmen zur Risikostra-
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Traumaassoziierte
Gerinnungsstorung

Mechanismen, Risikoeinschatzung

und aktuelle Leitlinien

tifizierung sowie die aktualisierten Leitli-
nien zur Therapie von Blutungen und Ge-
rinnungsstérungen nach Trauma zusam-
mengefasst.

Akute traumaassoziierte
Gerinnungsstorung

Im aktuellen Verstandnis wird zwischen
der akuten traumaassoziierten Koagulo-
patie (ATC) und der iatrogenen Koagulo-
pathie unterschieden (IC) (B Abb. 1).

Gewebetrauma -
Hypoperfusion - Schock

Einer der wesentlichen zugrunde liegen-
den Mechanismen fiir die Entwicklung
der akuten traumaassoziierten Gerin-
nungsstérung ist die Minderperfusion des
Gewebes infolge des Schocks.

In diesem Zusammenhang haben
Brohi et al. [2] beschrieben, dass im Rah-
men der Gewebehypoperfusion Throm-
bomodulin aus dem Gefiflendothel frei-
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Abb. 1 A Mechanismen der Pathogenese der akuten traumatischen Gerinnungsstérung. (Adaptiert

nach [20, 25])
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Abb. 2 A Aktivierung von Protein C Giber den endothelialen Rezeptorkomplex mit Auswirkungen auf
die Gerinnung. tPA, tissue plasminogen activator, PA/ Plasminogenaktivator-Inhibitor. (Mod. nach [20])

Variable Wert Punktel Score WahrSChElnhChl‘(EIt
Massentransfusion
Hamoglobin (g/dl) <7 8 (MT)
<9 | 6 TASH P
<10 4 1-8 | <5%
<11 3 9 | 6%
<12 2 10 8%
Base excess (mmol/I) <-10| 4 1 1%
<-6 3 12 | 14%
<2 | 1 13 | 18%
Systolischer Blutdruck (mmHg) <100 | 4 14 | 23%
<120 1 15 29%
Herzfrequenz >120| 2 16 | 35%
Freie intraabdominale Fliissigkeit (FAST)| 3 17 | 43%
Klinisch instabile Beckenfraktur 6 _
19 | 57%
Offene/dislozierte Femurfraktur 3 Y
Mannliches Geschlecht 1 21 | 71%
22 | 77% Abb. 3 <« Der,Trau-
T As H > 23 | 82% ma Associated Severe
Haemorrhage”-Sco-
(Summe der Score Punkie) 24+ |>85% 9

gesetzt wird, welches sich mit Thrombin
komplexiert und hierdurch eine antikoa-
gulatorische Wirkung entfaltet.

Unabhingig von den sonstigen Fakto-
ren kann ein direktes Gewebetrauma in
Kombination mit Hypoperfusion als Ver-
ursacher einer Gerinnungsstérung gel-
ten. Diese Stérung geht zusitzlich mit
einer hoheren Transfusionsrate, einer ho-
heren Inzidenz von Multiorganversagen
(MOV), langeren Hospitalisierungraten
auf der Intensivstation und im Kranken-
haus sowie einem 4-fachen Anstieg der
Mortalitit einher [3, 23].

re (TASH-Score). (Aus
[46])

»Protein-C-Pathway”

Klinische und tierexperimentelle Daten
zeigen, dass die Aktivierung von Prote-
in C durch das Gewebetrauma kombi-
niert mit Hypoperfusion und Schock eine
der Haupttriggerkomponenten der akuten
traumaassoziierten Gerinnungsstérung
darstellt [2]. Protein C ist ein im Plas-
ma zirkulierendes Vitamin-K-abhéng-
iges Glykoprotein, das auf der Oberfla-
che von Endothelzellen tiber Throm-
bin an den sog. Endothel-Protein-C-Re-
zeptor (EPCR) und Thrombomodulin™
gebunden und dadurch aktiviert wird

(B Abb. 2). Dies geschieht in Gegenwart
von Calcium [2, 24]. Aktiviertes Prote-
in C wirkt in zweifacher Hinsicht antikoa-
gulatorisch. Einerseits spaltet es proteoly-
tisch Peptidbindungen der prokoagulato-
rischen Faktoren V und VIII, die als Ko-
faktoren bei der Aktivierung der Fakto-
ren FX und FII eine Rolle spielen, ande-
rerseits fordert es die Fibrinolyse durch
die Hemmung von Plasminogenaktiva-
tor-Inhibitor-1 (PAI-1). Kofaktor Prote-
in S steigert die Aktivitat von aktiviertem
Protein C. Protein S und Faktor V wer-
den zur Regulation des sogenannten Te-
nase Komplexes benotigt, der Faktor VIII
inaktiviert. Auflerdem ist Protein S an der
Regulation des Prothrombinase-Komple-
xes beteiligt, der den Faktor V inaktiviert.

Hyperfibrinolyse

In einem physiologischen Milieu mo-
duliert das Gerinnungssystem die Fib-
rinolyse von Blutgerinnseln, sodass die-
se zugunsten der Blutungskontrolle und
Wundheilung nicht aufgelost werden.

Hohe Konzentrationen an Thrombin
inhibieren die Aktivierung von Plasmin
iiber eine Aktivierung von TAFI (,,throm-
bin activated fibrinolysis inhibitor) und
PAI-1. Umgekehrt wird TAFI bei niedriger
Thrombinkonzentration nicht aktiviert.
Schochl et al. [39] konnten die Hyperfibri-
nolyse als einen der wesentlichen Trigger
fiir die Mortalitét bei polytraumatisierten
Patienten identifizieren. Bei Patienten mit
nachgewiesener fulminanter Hyperfibri-
nolyse liegt die Mortalitat bei Aufnahme
im Schockraum bei 88% [39].

Endothelschaden und
Autoheparinisierung

Jiingere Hinweise belegen, dass trauma-
assoziierte Gerinnungsstérungen auch
durch die Auftrennung der Glykoka-
lyx am Geféflendothel getriggert werden
koénnen. Die negativ geladene Glykokalyx
bedeckt als antiadhésive und gerinnungs-
hemmende Schicht das Gefiflendothel
und fungiert hierdurch als Barriere [32].
Gewebetrauma, Inflammation, Hypo-
perfusion und sympathoadrenale Akti-
vierung fithren zur systemischen Scha-
digung des Gefiflendothels (Glykokalyx)
und hierdurch zu erhéhter vaskuldrer Per-
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meabilitit. Der systemische Nachweis ver-

schiedener Molekiile spiegelt die Schadi-

gung unterschiedlicher Endothelstruktu-
ren wider:

I. Glykokalyx (syndecan-1; [14]),

II. Endothel (16sliches Thrombomodulin
(sTM), endothelialer Wachstumsfak-
tor (VEGF),

III. Weibel-Palade Molekiile (,tissue plas-
minogen activator, tPA, angiopoie-
tin-2, Ang-2; [18]).

Die gesamte endotheliale Glykokalyx ent-
hélt etwa 11 nicht zirkulierendes Plas-
ma mit signifikanten Mengen an hepa-
rindhnlichen Substanzen. Eine Freiset-
zung durch den Endothelschaden fiithrt
zu einer Autoheparinisierung, wie auch
fiir Traumapatienten [34] nachgewiesen
werden konnte.

latrogene Koagulopathie -
»Circulus vitiosus”

aus Koagulopathie,
Hypothermie und Azidose

Die Iatrogene Koagulopathie (IC) tritt
in der Regel mit zeitlicher Verzégerung
auf und kann die oben genannte prima-
re und akute traumassoziierte Koagulo-
pathie substanziell verstarken. Sie wird
insbesondere durch eine vermehrte und
unkritische Gabe von intravendsen Fliis-
sigkeiten in der Akutphase der Versor-
gung getriggert. Anhand von Daten aus
dem Traumaregister der Deutschen Ge-
sellschaft fiir Unfallchirurgie (TR-DGU?)
konnte gezeigt werden, dass das Auftreten
von Gerinnungsstorungen nach Trauma
signifikant mit der Gabe erhohter Fliis-
sigkeitsmengen vergesellschaftet ist [44].
Physiologische Verdiinnungseffekte tre-
ten durch Osmose im Rahmen der Hypo-
tension auf, welche eine Verschiebung von
interstitiellem Volumen nach intravas-
kuldr bis zum osmotischen Ausgleich be-
dingt. Wird jedes Protein in gleicher Hohe
verdiinnt, wie z. B. der intrinsische Tena-
se-Komplex (setzt sich zusammen aus den
Gerinnungsfaktoren FIXa, FVIIIa und FX),
reduzieren sich parallel hierzu die einzel-
nen Faktorenkonzentrationen proportio-
nal. Monroe et al. [29] berechneten eine
Reduktion der Einzelfaktorkonzentration
um 37% und eine Reduktion der Gesamt-
komplexaktivitit um 75%.

148 | Notfall + Rettungsmedizin 2 - 2015

Notfall Rettungsmed 2015 - 18:146-152
© Springer-Verlag Berlin Heidelberg 2015

A. Driessen - M. Maegele

Zusammenfassung

Problematik und Zielsetzung. Die fiihren-
de Todesursache beim Trauma innerhalb der
ersten 6 h ist die nicht kontrollierte Blutung.
Einer von 4 Patienten weist bei Schockraum-
aufnahme eine Stérung seiner Gerinnungs-
funktion auf. Inflammation, Gewebehypoper-
fusion und Aktivierung neurohumoraler Fak-
toren werden als Treiber der Gerinnungssto-
rung angeschuldigt und fiihren tiber Endo-
thelschddigung zu Hyperpermeabilitét, Fib-
rinolyse und Autoheparinisierung. Die iatro-
gene Koagulopathie (IC) verstarkt durch Ha-
modilution, Azidose und Hypothermie (,cir-
culus vitiosus”) die primér bestehende Gerin-
nungsstorung.

Ergebnisse und Schlussfolgerungen. Ein
Hauptproblem bleibt die friihe Risikostratifi-
zierung. Standardlaborparameter bieten kei-

DOI 10.1007/510049-014-1972-2

Traumaassoziierte Gerinnungsstorung. Mechanismen,
Risikoeinschdtzung und aktuelle Leitlinien

ne ausreichende Spezifitat zur Detektion be-
reits bestehender Gerinnungsstérungen. Sco-
ring-Systeme als Surrogate zur Vorhersa-

ge der Transfusionswahrscheinlichkeit wur-
den auf Grundlage retrospektiver Daten ent-
wickelt und bislang nicht prospektiv validiert.
Viskoelastische Testverfahren bilden die Dy-
namik und Nachhaltigkeit der Gerinnselbil-
dung rasch ab. Die Therapie orientiert sich an
den 2013 aktualisierten Leitlinien.

Schliisselworter

Traumainduzierte Gerinnungsstorung -
Hamorrhagie - Vorhersage
Transfusionswahrscheinlichkeit -
Massentransfusion - Leitlinien
Gerinnungsmanagement

Abstract

Problem and objective. Primary cause of
death caused by bleeding during the first

24 h after injury remains acute traumatic co-
agulopathy (ATC). One out of four trauma pa-
tients admitted to the emergency depart-
ment already presents with coagulation dys-
function. The principal drivers for coagulopa-
thy such as inflammation, tissue hypoperfu-
sion and activation of the neurohumoral sys-
tem have been described to cause damage to
the endothelium, hyperpermeability, fibrino-
lysis and autoheparinisation. In parallel, iat-
rogenic coagulopathy (IC) by haemodilution,
acidosis and hypothermia is discussed as an
important promoter of coagulopathy.
Results and conclusions. Despite advances
in preclinical and clinical care of patients, the

Trauma-associated coagulopathy. Mechanisms, risk
assessment and current guidelines

major problem of identifying patients with
coagulopathy remains. Standard laborato-

ry parameters do not provide sufficient spec-
ificity for the detection of ATC. Therefore pre-
dicting scoring systems and algorithms for
transfusion have been introduced to identify
such patients. Point-of-care viscoelastic test-
ing may be an alternative for the early recog-
nition of trauma-induced coagulopathy (TIC)
with the risk of on-going haemorrhage and
transfusion. Therapy is based on the 2013 up-
dated guidelines.

Keywords

Blood coagulation disorders - Hemorrhage -
Trauma mechanism - Guidelines - Prediction
of massive transfusion

Durch eine Reihe experimenteller
Untersuchungen ist belegt, dass Tempera-
tur und pH-Wert die Aktivitit von Gerin-
nungsfaktoren und die damit im Zusam-
menhang stehenden Reaktionen verlang-
samen [27, 45]. Engstrom et al. [10] konn-
ten anhand viskoelastischer Verfahren
nachweisen, dass die Gerinnselfestigkeit
(CF) mit pH-Werten <7,4 signifikant ab-
nimmt und sich parallel die Dynamik der
Gerinnselbildung wesentlich verlangsamt.
Interessanterweise reicht scheinbar die al-

leinige Azidosekorrektur nicht aus, um
die Gerinnungsfunktion wiederherzustel-
len, sodass der Fokus der akuten Thera-
pie auf der Verhinderung der Azidose lie-
gen muss [26]. Ebenfalls hat eine Abnah-
me der Korpertemperatur um jedes Grad
Celsius eine Reduktion der plasmatischen
Gerinnungsaktivitat um 5% zur Folge. Bei
75% der Personen mit einer Kérpertem-
peratur von 30°C findet keine Interaktion
zwischen dem Von-Willebrand-Faktor
und dem Glykoprotein Ib zur Thrombo-
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Abb. 4 A Expemplarische ROTEM®-Kurven im
EXTEM-Test. a Normalbefund, b verspatet ein-
setzende Gerinnselbildung (CT 1), creduzierte
Gerinnselfestigkeit (MCF { ), d Hyperfibrinolyse

zytenaktivierung mehr statt [15]. Analog
hierzu nimmt die Gerinnungsfaktorenak-
tivitdt ab einem pH-Wert von 7,2 um die
Hiilfte, ab einem pH-Wert von 6,8 um et-
wa 80% ab [27].

Neuere klinische Studien belegen das
Auftreten von Gerinnungsstérungen bei
Schwerverletzten, selbst wenn diese im
Rahmen der prihospitalen Phase nur ge-
ringe Mengen intravends verabreichter
Fliissigkeiten von <500 ml erhalten ha-
ben [23]. Auch das Auftreten von Gerin-
nungsstorungen nach komplett fehlen-
der prahospitaler Fliissigkeitsgabe ist be-
schrieben worden [23]. Brohi et al. [3]
konnten zeigen, dass bei einem Injury Se-
verity Score (ISS) >45 etwa die Halfte al-
ler Patienten eine verldngerte Prothrom-
bin-Zeit (PT) aufweisen und hier somit
das erlittene Trauma/Gewebetrauma ein
wesentlicher Trigger fiir die Storung der
Gerinnungsfunktion tiber einen mogli-

chen ,,cross talk“ zwischen Inflammation
und Koagulation darstellt. Weitere labor-
parametrische Auffilligkeiten wie eine er-
niedrigte Thrombozytenzahl und ernied-
rigte Fibrinogenspiegel wurden analog
zur Verletzungsschwere beobachtet [13].
Dies korreliert mit weiteren Berichten von
schwerverletzten Kindern [12, 35].

Strategien und Instrumente
zur Risikostratifizierung

Trotz erheblicher Fortschritte in der Be-
handlung von Traumapatienten bleibt
einer der grundlegenden Aspekte die
frithzeitige Identifizierung jener Patien-
ten mit anhaltender Blutung und Gerin-
nungsstorung. Ein erhebliches Problem
bei der Verwendung konventioneller Ge-
rinnungstests zur Fritherkennung von
traumaassoziierten Gerinnungsstérun-
gen ist die mitunter lange ,,Turn-around“-
Zeit fur die Verfahren. Zusitzlich detek-
tieren die Standardparameter nur ledig-
lich 4% der gesamten Thrombingenerie-
rung [1, 7], wurden jedoch mit einer ho-
hen Prizision zur Vorhersage einer Koa-
gulopathie und individuellem ,,Survival®
assoziiert [8, 17]. Jilngere Umfragen zei-
gen eine hohe Variabilitdt in Detektion
und Management der traumassoziierten
Gerinnungsstorung [9, 43].

Algorithmen und Scores

In den letzten Jahren wurden eine Reihe
von Scores fiir die Ersteinschétzung so-
wohl ziviler als auch militdrischer Opfer
entwickelt und vorgestellt [21, 22, 37, 46].
Scores konnen klinisch niitzliche Infor-
mationen filtern und moglicherweise Ent-
scheidungsfreiheiten bieten, um von eta-
blierten Algorithmen abzuweichen und
somit durch frithzeitige Gabe von Blut-
produkten ein verbessertes Outcome zu
erzielen. Weiterhin konnen sie den Ein-
satz von ,Massivtransfusionsprotokol-
len“ (MTP) triggern und gegebenenfalls
lokale Logistik aktivieren. Die heute ver-
wendeten Scores basieren in der Regel auf
Kombinationen anatomischer, physiolo-
gischer, hamodynamischer und labor-
parametrischer Parameter. Viele von ih-
nen nutzen eine Kombination aus dicho-
tomen Variablen, die zeitnah im Schock-
raum erhoben werden kénnen. Andere

Scores basieren auf zeitaufwendigen Be-
rechnungen oder komplexen Scoring-Al-
gorithmen und limitieren hierdurch Ihre
Anwendung im klinischen Alltag.

Die am haufigsten verwendeten Para-
meter, die mit der Wahrscheinlichkeit
zur Transfusion oder Massentransfu-
sion in Beziehung gesetzt werden konn-
ten, sind der systolischen Blutdruck (der
in 9/9 Scores vorhanden ist), gefolgt von
der Herzfrequenz (in 6/9 Scores), Himo-
globin/Hamatokrit (in 5/9 Scores) und
positives ,,Focused Assessment Sonogra-
phy for Trauma“ (FAST+, in 4/9 Scores).
Parameter wie z. B. BE/BD—, Lactat und
pH-Wert, die schnell iiber Point-of-Care-
Gerite erhoben werden konnen, sind in
6 der Scores enthalten. Eine gemeinsa-
me Limitierung aller bislang verfiigba-
rer Scores und Algorithmen ist ihre Kon-
zeptionierung und Kalkulation auf Basis
retrospektiver Datenbanken. Zwischen-
zeitlich wurde der von uns entwickelte
»Irauma Associated Severe Haemorrha-
ge“-Score (TASH-Score) intern und ex-
tern revalidiert und seine Zuverlassigkeit
mit einer ROC/AUC von 0,905 bestitigt
(8 Abb.3, [22, 28)).

Viskoelastische Testmethoden

Eine Alternative zu den oben genannten
Scoring-Systemen zur frithzeitigen Er-
kennung traumaassoziierter Gerinnungs-
storungen ist der Einsatz viskoelastischer
Testverfahren. Allerdings fehlen auch hier
entsprechende prospektive Daten. Vor-
teilhaft scheinen diese Verfahren jedoch
hinsichtlich ihrer Aussagen zu Initiierung,
Dynamik und Nachhaltigkeit der Gerinn-
selbildung zu sein (B Abb. 4). In jiingeren
Untersuchungen wurden einige viskoelas-
tische Parameter, z. B. die Gerinnselfestig-
keit (ROTEM: ,,maximum clot firmness®,
MCF; TEG: ,,maximum aplitude®, MA),
als Pradiktoren fiir die Transfusionspflich-
tigkeit identifiziert [5, 7]. Einer Pilotstu-
die von Cotton et al. [5] zufolge lasst sich
unter Einsatz viskoelastischer Testverfah-
ren bereits nach 15 min eine relativ prazise
Aussage zur Qualitit der Gerinnung tref-
fen. Ahnliche Ergebnisse wurden von Da-
venport et al. [7] berichtet. Eine retrospek-
tive Analyse von schwerverletzten Patien-
ten zeigte, dass erniedrigte FIBTEM-Am-
plituden (<4 mm) nach 10 min mit einer
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Tab. 1

Synopse der Europadischen Leitlinien 2013 zur Behandlung von akuter Blutung und

Gerinnungsstorung bei Schwerverletzten mit Empfehlungsgraden. (Mod. nach [20, 42])
R#

Zeitmanagement

R1

Im Falle einer Blutung sollte die Zeitspanne bis zum operativen Eingriff minimiert wer-
den (,bleeding control”) (1A)

R#

Praklinische Versorgung (Blutungskontrolle, Beatmung, Volumengabe)

R2

Lebensbedrohliche Blutungen aus offenen Verletzungen der Extremitéten sollten praope-
rativ durch Anlage von Tourniquets kontrolliert werden (7B)

R3

Bei fehlenden Anzeichen einer Gehirnherniation initiale Normoventilation anstreben (7C)

R13

Ohne Schédelhirntrauma systolischen Zielblutdruck von SBP 80-90 mmHg anstreben,
bis die Hauptblutung in der ersten Phase nach Verletzung kontrolliert ist

Bei Patienten mit hamorrhagischem Schock als auch schwerem Schédelhirntrauma wird
empfohlen einen mittleren arteriellen Druck von MAP =80 mmHg aufrecht zu erhalten (7€)

R14

Volumentherapie bei hypotonen blutenden Traumapatienten mit Kristalloiden beginnen
(1A/1B)

Vorgeschriebene Grenzen der Gabe und Maximaldosis bei Verwendung von Kolloiden be-
achten; Verwendung von hypertonen Fliissigkeiten zeigt keine Vorteile (18/2B)

Hypertone Fliissigkeiten bei hamodynamisch instabilen Patienten mit penetrierendem
Rumpftrauma verwenden (2C)

R14

Hypotone Losungen wie Ringer-Lactat sollten bei Patienten mit Kopfverletzungen nicht
eingesetzt werden (1C)

R15

Bei ausbleibendem Ansprechen auf Volumentherapie nach Kristalloidgabe wird empfoh-
len, den Zieldruck mittels Vasopressoren zu erreichen (2C)

Bei myokardialer Funktionsstorung wird die Gabe inotropischer Substanzen vorgeschla-
gen (2C)

R16

Es wird empfohlen Normothermie durch Warmeerhalt/Erwarmung des Patienten zu er-
halten (1C)

Sobald die Blutung aus anderen Quellen bei Patienten mit Schadelhirntrauma unter Kont-
rolle ist, wird eine milde Hypothermie von 33 bis 35°C fiir =48 h empfohlen (2C)

Ri

Einschatzung/Beurteilung/Monitoring der Blutung

R4

Es wird empfohlen, dass das AusmaB der akuten Blutung klinisch, anhand des anatomi-
schen Verletzungsmusters, durch Verletzungsmechanismus und -schwere sowie das An-
sprechens auf Fliissigkeitsgabe eingeschatzt wird (7C)

R7

Ein friihzeitiger Einsatz bildgebender Verfahren (Sonographie, CT) zur Erkennung freier
Flissigkeit (abdominell und thorakal) wird empfohlen (1B)

R6

Bei hdmorrhagischem Schock und nicht identifizierter Blutungsquelle wird empfohlen, un-
verziiglich weiterfiihrende Diagnostik durchzufiihren (1B)

R9

Bei hdmodynamisch stabilen Patienten wird empfohlen, eine weiterfiihrende Diagnostik
mittels Computertomographie durchzufiihren (1B)

R23

Frithestmdgliche Messungen und Monitoring der Gerinnung zur Einleitung gerinnungs-
fordernder MaBnahmen werden empfohlen (7€)

R29

Thrombozytenfunktionsmessungen werden bei vorbekannter oder vermuteter Therapie
mit Thrombozytenaggregationshemmern vorgeschlagen (2C)

R12

Wiederholte und kombinierte Routinemessungen von Quick (PT), aPTT, Fibrinogen und
Thrombozyten werden empfohlen (7€)

Viszoelastische Testverfahren zur Charakterisierung der Gerinnungsstérung einschlie3-
lich Uberpriifung und Lenkung der hamostatischen Therapie werden empfohlen (7C)

R11

Lactatwert (Lct) und/oder Basendefizit (BD) gelten als sensitive Parameter um das Aus-
maf der Blutung und des hdmorrhagischen Schock einzuschatzen zu kdnnen und werden
zur Bestimmung empfohlen (7B)

R25

Die Messung von ionisiertem Calcium und das Anstreben einer normalen Konzentration
im Rahmen von Transfusionen wird empfohlen (7C)

R32

Faktor-Xa-Messungen bei vorbekannter Aggregationshemmung oder vermuteter Be-
handlung mit Faktor-Xa-Hemmern (Rivaroxaban, Apixaban, Endoxaban) werden vorge-
schlagen (2C)

R10

Der Hamatokritwert (Hct) wird zur Einschatzung einer Blutung als iolierter Laborparame-
ter nicht empfohlen (1B)

R#
R5

Sofortige chirurgische Intervention (Surgery)

Bei hamorrhagischem Schock und bekannter Blutungsquelle wird empfohlen, unmittelbar
MaBnahmen/Interventionen zur Blutstillung einzuleiten (1B)
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deutlich erhohten Rate an Massentransfu-
sionen vergesellschaftet waren [38]. Vis-
koelastische Testverfahren lassen im Ver-
gleich zu Scores und Standardtests indi-
vidualisierte Konzepte zum Gerinnungs-
management sowie raschere Aussagen in
Bezug auf die Qualitat der bestehenden
Gerinnungsstorung zu. Individualisierte
Konzepte zum Gerinnungsmanagement
auf Basis viskoelastischer Testverfahren
sind publiziert und waren in teilretros-
pektiven Vergleichsstudien mit einem ge-
ringen Verbrauch an Blutprodukten asso-
ziiert [40].

Therapie der akuten Blutung
und Gerinnungsstorung

Die européische Leitlinie zum Manage-

ment akuter Blutung und Gerinnungs-

storung wurde erstmals im Jahr 2007 ver-

offentlicht und seither zweimalig 2010

und 2013 aktualisiert [42]. B Tab. 1 fasst

die aktuellen Empfehlungen zusammen.

Maf3gebliche Anderung zur vorherigen

Version aus 2010 ist

I. die Klasse-IA-Empfehlung zur Ver-
wendung von Tranexamsiure (TXA)
auf der Grundlage der Ergebnisse der
CRASH-2-Studie [41],

II. die Klasse-IC-Empfehlung zur Ver-
wendung viskoelastischer Testme-
thoden zur Fritherkennung der Ge-
rinnungsstérung und Einleitung hi-
mostatischer Mafinahmen (vormals
Klasse-2C-Empfehlung),

I1I.die Klasse-IB-Empfehlung zur Ver-
meidung von Plasmaprodukten bei
Patienten ohne wesentliche Blutung.

Die Grundlage fiir die letzte Empfehlung
sind unter anderem die teilweise wider-
spriichlichen Daten hinsichtlich der frii-
hen Gabe von Plasma-zu-Blutprodukten
in hohen Verhiltnissen bei offensichtlich
ibertriagierten Patienten [4].

Zwischenzeitlich sind weitere Studien
publiziert worden, die eine frithzeitige
Gabe von TXA bei kritischen Blutungen
empfehlen [11, 31].

Ein weiteres Novum in der aktualisier-
ten 2013-Leitlinie ist die Forderung nach
Einfithrung zentrumsinterner und loka-
ler Behandlungsalgorithmen. Diese Pro-
gramme sollten beinhalten:



Tab. 1

Synopse der Europaischen Leitlinien 2013 zur Behandlung von akuter Blutung und

Gerinnungsstorung bei Schwerverletzten mit Empfehlungsgraden. (Mod. nach [20, 42])
(Fortsetzung)

R8

Bei freier intraabdomineller Fliissigkeit und hdmodynamischer Instabilitét wird
empfohlen, notfallméBig operativ zur Blutstillung vorzugehen (1B)

R18

Empfohlen wird eine friihzeitige intraabdominelle Blutungskontrolle mittels Tamponade/
Packing, direkter chirurgisch operativer Blutstillung und Verwendung lokaler hamostati-
scher Verfahren (1C)

R19

Im hamorrhagischen Schock wird die sofortige Reposition und Stabilisierung
des Beckens empfohlen (7B)

R20

Bei anhaltendem hamorrhagischem Schock trotz Beckenstabilisierung wird die friihzeitige
Durchfiihrung weiterer Interventionen wie peritoneales Packing, Embolisation und/oder
chirurgisch-operative Blutstillung empfohlen (7B)

R21

Bei hamorrhagischem Schock, anhaltender Blutung und Gerinnungsstérung wird die
Durchfiihrung von ,Damage-control“(DC)-Verfahren empfohlen(7B)

R22

Die Verwendung von topischen Hamostypika bei vendsen und maBigen Parenchymblutun-
gen zusammen mit anderen chirurgischen Verfahren oder mit Packing wird empfohlen (7B)

R#

Hamostase

R17

Ein Zielwert des Himoglobin (Hb) von 7-9 g/dl wird empfohlen (1C)

R26

Bei massiven Blutungen wird die Gabe von Plasma (gefrorenes Frischplasma, GFP, oder
pathogeninaktiviertes Plasma) oder Fibrinogen empfohlen(18/1C)

Bei weiter notwendige Gabe von Plasma wird die Gabe von Plasma zu Erythrozytenkon-
zentraten (EK's) in einem Verhaltnis von wenigstens 1:2 vorgeschlagen (2C)

Es wird empfohlen, Patienten ohne schwerwiegende Blutung kein Plasma zu infundieren (7B)

R28

Thrombozytenkonzentrate (TKZ) sollten mit dem Ziel von iiber >50x10%/I transfundiert
werden; bei fortbestehender Blutung und Schéadelhirntrauma sollte der Zielwert tiber
>100%x10°%/1 sein (1¢/2C)

Initialgaben von 4-8 Thrombozyteneinheiten oder einem Apharesekonzentrat werden
vorgeschlagen (2C)

R29

Bei Thrombozytenfunktionsstorung und andauernder Blutung wird die Transfusion von
TKZ's vorgeschlagen (2C)

R27

Die Gabe von Fibrinogenkonzentrat (Dosierung 3-4 g)/und Kryoprezipitaten (50 mg/
kg) werden bei thrombelastometrisch gesichertem funktionellem Fibrinogendefizit oder
einem plasmatischen Fibrinogenmangel <1,5-2,0 g/l empfohlen (7C)

Wiederholte Gaben von Fibrinogen sollten unter viskoelastischer Kontrolle sowie quanti-
tativer laborparametrischer Bestimmung des Fibrinogen erfolgen (2C)

R24

Tranexamsaure (TXA) sollte frithestmdglich im Falle einer Blutung oder bei erhhtem Blu-
tungsrisiko mit 1 g Giber 10 min, anschlieBend 1 g tiber 8 h gegeben werden (14)

TXA sollte innerhalb von 3 h nach Trauma beim blutenden Patienten verabreicht werden. (1B)
Die TXA-Gabe im Rahmen der prahospitalen Versorgung wird beim blutenden Patienten
vorgeschlagen (2C)

R31

Bei thrombelastometrischem Nachweis einer Gerinnungshemmung (auch Vitamin-K-Anta-
gonisierung) wird die Gabe von Prothrombinkomplex-Gabe (PPSB) bei akuter Himor-
rhagie empfohlen (2C)

R33

Bei bereits durchgefiihrter und erfolgreicher Standardtherapie zur Blutungskontrolle und
anhaltender akuter Hdmorrhagie/akuter traumatischer Koagulopathie kann die Gabe von
aktiviertem rekombinantem Faktor Vlla (rFVlla) erwogen werden (2C)

rFVlla Gabe wird nicht bei Patienten mit isolierter intrazerebraler Blutung empfohlen (2C)

I. die Umsetzung evidenzbasierter Be-
handlungsalgorithmen fiir den blu-
tenden Traumapatienten,

II. Checklisten zur Lenkung der Klinische
Therapie blutender Traumapatienten,

I11.Strategien zur Uberpriifung der Ein-
haltung dieser institutionellen Algo-
rithmen im Sinne des Qualitdtsma-
nagements [42].

Dass die Implementierung entsprechen-
der klinischer Algorithmen durchaus er-
folgreich sein kann, unterstreichen Arbei-
ten der Gruppe um Brohi aus London [6].
Die europiische Leitline ist ein integraler
Bestandteil der Europaischen ,,STOP the
Bleeding Campaign’, einer internationa-
len Initiative, die 2013 ins Leben gerufen
wurde [36]. Diese Kampagne soll das Be-
wusstsein fiir die traumaassoziierte Ge-
rinnungsstorung schérfen, die oben ge-

nannten Leitlinien einschlie8lich ihrer
Verbreitung fordern und diese tiberwa-
chen. Ziel der Kampagne ist die Reduk-
tion der Mortalitdt blutender Patienten
wihrend der ersten 24 h nach Kranken-
hausaufnahme um 20% in den kommen-
den 5 Jahren.

Zusammenfassung

Die fithrende Todesursache beim Trauma
innerhalb der ersten 6 h ist die akute und
nicht kontrollierte Blutung. Viskoelastische
Testmethoden bieten entscheidende Vor-
teile hinsichtlich der Fritherkennung und
Therapiesteuerung. Die aktualisierten Leit-
linien bilden die Basis der Therapie.

Fazit fiir die Praxis

Da Gerinnungsstorungen bei Aufnah-

me bei bis zu jedem 4. Patienten nach
Trauma bestehen und die Mortalitét auf-
grund nicht beherrschbarer Blutungen in
den ersten 2 h nach Trauma am hochsten
ist, sind Algorithmen zur Detektion und
Therapie von Gerinnungsstorungen un-
erlasslich. Inflammation, Gewebehypo-
perfusion und Aktivierung neurohumo-
raler Faktoren werden als Treiber der Ge-
rinnungsstérung angeschuldigt und fiih-
ren liber Endothelschadigung zu Hyper-
permeabilitat, Fibrinolyse und Autohepa-
rinisierung.

Die aktuellen Leitlinien sollten die Basis
der hdamostatischen Therapie bilden. Hier-
zu z&hlt die praklinische Versorgung mit
Tourniquets, der Warmeerhalt, die Normo-
ventilation, die Infusion von Kristalloiden
sowie die Aufrechterhaltung eines MAP
von =80 mmHg, die erweiterte Diagnostik
und Einschatzung einer Gerinnungssto-
rung mittels viskoelastischer Testmetho-
den zur Friiherkennung und weiterer la-
borparametrischer Werte wie Quick (PT),
aPTT, Fibrinogen, Thrombozytenzahl, Lac-
tat und Basendefizit sowie bildgebende
Verfahren wie Sonographie und CT und
auBerdem chirurgische Interventionen
wie Blutstillung durch Tamponade/Pa-
cking und/oder Reposition und Stabilisie-
rung und chirurgische,,Damage-control“-
Verfahren. Weiterhin bilden die gezielte
Hamostase durch die friihestmdgliche
Verwendung von TXA bei akut blutenden
Patienten, ein Ziel-Hb-Wert von 7-9 g/
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dl sowie die Transfusion von gefrorenem
Frischplasma (GFP), Fibrinogenkonzentrat
und Erythrozytenkonzentraten die thera-
peutische Grundlage.

Zur Verbesserung des Managements von
Gerinnungsstorungen wird die Einfiih-
rung zentrumsinterner und lokaler Be-
handlungsalgorithmen empfohlen, wel-
che Checklisten zur Lenkung der hdmo-
statischen Therapie bei akut blutenden
Patienten enthalten sollten.
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