Volumen- und Hamotherapie bei
Massiv-Blutung

Hintergrund

Unter dem Titel ,Base Excess und Gerinnung“ wurden hier am 26.09.06 Fakten
veroffentlicht, die einen kausalen, klinisch relevanten Zusammenhang zwischen
dem Base Excess (BE, mmol/l) und der Gerinnung des Blutes, dargestellt am
Beispiel Quickwert (%), belegen.

Verkurztes Fazit

1. Eine metabolische Azidose kann ursachlich das Blutungs-Risiko von
Trauma-Patienten erhohen.

2. Die Gerinnungsdiagnostik muss unbedingt unter den aktuellen
Bedingungen des Patienten durchgefuhrt werden.

3. Der Einsatz von rFVIIa (NovoSeven) erfordert eine Korrektur der
Korpertemperatur auf mindestens 35 °C und der Azidose auf BE ? - 12,5
mmol/l.

Therapie bei Massiv-Blutung

Zum Thema , Trauma und Blutung” (Wilhelmsbader Symposium 30.06.07)
wurden neue Daten vorgestellt, die in konkrete Vorschlage zur Therapie grofSer
Blutverluste munden. Diese Daten werden hier wiedergegeben, wobei auch
solche aus ,Base Excess und Gerinnung“ wiederholt werden.

Folgende Punkte werden behandelt:

» Base Excess und Mortalitat

» Base Excess und Gerinnung

» Base Excess von Blutprodukten

» Coagulopathie bei Massivtransfusion

o Mittleres Alter transfundierter EK’s

e Anzahl und Alter transfundierter EK’s und Mortalitat

o Base Excess und Uberleben bei Massivtransfusion

e Volumen- und Hamo-Therapie bei grofSen Blutverlusten

Base Excess und Mortalitat

Zusammenhang von Base Excess bei Krankenhaus-Aufnahme und spaterer
Mortalitat von Polytrauma-Patienten:


https://www.physioklin.de/physiosbh/detailfragen-saeure-basen-status/base-excess-und-gerinnung.html
https://www.physioklin.de/fileadmin/user_upload/physioFUNDIN/detailfragen/volumen_haemo_therapie/wilhelmsbad_2007.pdf
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Hachzignifik anter Zusarmrmaenhang zwischen dar Mortalitdt (28] van Palytraurna-
Patienten und derm Base Excess (BE, mmol/l) bei Aufnahrie im Krankenhaus [KH)
bzw. in den ersten 24 b danach bei ca. 5,200 Patienten, statistisch ausgewihlt aus
ca. 15,200 Patienten: Der BE prognostiziert erstaunlich prazize eine spatere Mor-
talitdt won z. B, S0 % bei einem BE von ca, - 15 mmalfl [nach Zander 2002].

Zusammenhang zwischen dem Base Excess bei Krankenhaus-Aufnahme und
der spateren Mortalitat von Trauma-Patienten, differenziert nach der Art des

Traumas:



BE und Quick: Mortalitat Trauma-Patienten
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Hachzignifik anter Zusarmrmenhang zwischen dar Maortalitét (%) von Traurna-Patientan
und dem Base Excess (BE, mmolfl] bei Krankenhauzaufnahme, differenziert nach
der Art des Traumas bei 3. 275 Patienten, ausgewihlt aus insgesamt 14, 240
Patienten [nach Trermmblay et al. 2002].

Fazit

Ein BE von ca. - 15 mmol/l bei Krankenhaus-Aufnahme prognostiziert bei
Polytrauma-Patienten eine spatere Mortalitat von ca. 50 %. Ahnliches gilt fir
Trauma-Patienten mit stumpfem Trauma oder Schusswunde (Mortalitat ca. 50
% bei BE ca. - 20 mmol/l), bei Stich- oder Fleischwunden zeigen sich deutlich
bessere Uberlebenschancen.

Base Excess und Gerinnung

Zusammenhang zwischen dem BE- und dem Quick-Wert schwer verletzter
Polytrauma-Patienten:



BE und Quick: Quick vs. BE bei Polytrauma-Patienten
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Haochzignifik anter (p < 0,001) Zuzarmrienhang zwizchen derm Quickwert (98] und
dem negativen Base Excess des Blutes (BE, mmalfl) bei 4,066 von insgesamt
20,815 primér versorgten, schwer verletzten [Injury Severity Score IS5 = 18]
Palytraurma-Patienten aus den Jahren 19932 bis 2004 aus derm Traurmnaregister der
Deutschen Gesellschaft far Unfallchirurgie [nach Lefering und Rixen, DGEU 20067,

Fazit

Neben dem Alter, ISS (Injury Severity Score), GCS (Glasgow Coma Score) und
Verletzungsmuster (Kopf und Extremitaten) sind die beiden wichtigsten, vom
Arzt beeinflussbaren pradiktiven Faktoren der spateren Mortalitat, der BE- und
der Quick-Wert. Fur diese beiden Grofsen besteht bei uber 4.000 Polytrauma-
Patienten ein hochsignifikanter Zusammenhang, bei einem BE von ca. - 15

mmol/l betragt der Quick-Wert nur noch ca. 50 %.

Base Excess von Blutprodukten

Die Herstellung und Lagerung von Blutprodukten fuhrt dazu, dass diese einen
negativen BE aufweisen, der beim Patienten eine metabolische Azidose

erzeugt.




BE und Quick: BE von Blutprodukten
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Zusammenhang zwischen derm Aler gelagerter Erythrozyten-kKonzentrate (EK) und
Wollblut (WB, mit und ohne Leukozytendepletion) und derm durch klassische Titraton mit
MaHCos germessenen Basen-Defizit (neqg. BE, mmalA). Frische EK s zeigen ein Basen-
Defizit wvon 20 mmold, wahrend ca. 20 Tage (3 Wochen) alte EE s ein solches won 40
rrmolf] zeigen, Wergleichbare werte fir Yaollblut betragen ca, 15 und 25 mrmolfl [nach
Zanderund Sdmpelmann 20017,

Fazit

Eine Massiv-Transfusion verursacht eine metabolische Azidose, weil frische
Erythrozyten-Konzentrate einen BE von - 20 und 20 Tage alte EK's einen BE
von - 40 mmol/l haben. Nicht dargestellt: Plasma (FFP) wirkt stark
alkalisierend (hohe Citrat-Konzentration).

Coagulopathie bei Massiv-Transfusion

Trauma-Patienten mit Massiv-Transfusion entwickeln je nach Basen-Defizit
(negativer BE) eine Coagulopathie. Dies fuhrt dazu, dass in internationalen
Empfehlungen zum Einsatz von rekombinantem Gerinnungs-Faktor VIla
(rFVIIa, NovoSeven) eine metabolische Azidose als Ausschlusskriterium gilt.



Coagulopathie bei Trauma-Patienten mit Massiv-Transfusion

Basen-Defizit (mmmol/l)

Coagulopathie Coagulopathie
Nein Ja
Cosgriff et al. (1997) 15,0 (n = 31) 21,2 (n = 27)
Moore et al. (1996) « 14,0 =
Martinowitz et al.* (2005) = 12,5 >
Spahn et al.** (2007) <« 12,5 >

In 2 Studien mit Trauma-Patientan nach Massiv-Transfusion kénnen Patienten mit und
ohne Coagulopathie gemal einem Basen-Defizit (negativer BE) zwischen ca. 14 und 18
mmalf| differenziert werden,

Mach 2 aktuellen Empfehlungen zum Einsatz des rekombinanten Gerinnungs-Faktors VIla
(rFvila, NovoSeven®) soll eine Azidose mit einem Basen-Defizit dber 12,5 mmaol/l (pH

< 7,20 bzw. BE > - 12,5 mmaol/l) vermieden oder therapiert werden, andernfalls ist die
Wirksamkeit von rvIla deutlich limitiert.

* Guidelines: Israeli Multidisciplinary rFvIla Task Force
** BEuropean Guideline: Multidisciplinary Task Force of Advanced Bleeding Care in
Trauma

Fazit

Eine Massiv-Transfusion erzeugt eine metabolische Azidose mit einem Basen-
Defizit von 14 bis 20 mmol/l, das geeignet ist, Patienten mit und ohne
Coagulopathie zu differenzieren. Ein Einsatz von rFVIIa (NovoSeven) ist dann
Azidose-bedingt limitiert.

Namens der Israeli Multidisziplinary rFVIla Task Force empfehlen Martinowitz
et al. in 2005: “Correction of the pH to ? 7.2 is recommended prior to its
administration”. Ein pH von 7,2 entspricht einem BE von - 12,5 mmol/l einer
nicht-respiratorischen Azidose.

Spahn et al. (2007) gehen noch weiter: Eine Korrektur des pH vor dem Einsatz
von rFVIla (NovoSeven) ,,should be restored as near to the physiological level
as possible”, wofiir es vorlaufig keine Daten gibt.

Namens der NovoSeven Trauma Study Group veroffentlichen Boffard et al.
(2005) die Ergebnisse einer Multicenter-Studie: Coagulopathie, metabolische
Azidose und Hypothermie sind die ,letale Trias”, die es zu durchbrechen gilt.
Ausschluss-Kriterium hier u. a. ein Base Excess > - 15 mmol/l. Nach der 8. EK-
Transfusion wurden 143 Patienten mit strumpfem und 134 mit penetrierendem
Trauma mit rVIIa (NovoSeven) therapiert. Beim stumpfen Trauma reduzierte
sich die Anzahl der erforderlichen EK’s um 2,6 EK’s (1,0 EK beim
penetrierenden Trauma) und das Erfordernis zur Massivtransfusion (> 20
Einheiten) innerhalb von 48 h von 33 auf 14 % (von 19 auf 7 % beim
penetrierenden Trauma).

Beurteilung durch Byhahn (2006): Eine zwar statistisch signifikante, klinisch



betrachtet jedoch eher marginale Reduktion des Bedarfs an EK-
Transfusionseinheiten bei schwer verletzten Patienten.

Fazit

Coagulopathie, metabolische Azidose und Hypothermie werden als ,letale
Trias” bezeichnet, was so nicht zutrifft, weil die Azidose die Coagulopathie
kausal bedingt. Somit reduziert sich diese Trias auf Azidose und Hypothermie
allein.

Eine Massiv-Transfusion, insbesondere mit alten EK’s, kann die Wirksamkeit
von rVIIa (NovoSeven) beeintrachtigen, weil die EK’s die Azidose unterhalten
oder verstarken. Wenn uberhaupt, dann ware rVIla unbedingt vor der Gabe
von EK’s einzusetzen, und nicht, wie so haufig (z. B. nach dem 8. EK, s. 0.), als
»,Ultima ratio”.

Mittleres Alter transfundierter EK s

Das mittlere Alter von Erythrozyten-Konzentraten (EK’s) betragt zum
Zeitpunkt der Transfusion relativ einheitlich ca. 20 Tage.

Mittleres Alter transfundierter EK's

Lagerung {Tage) Ek's {(Einheiten}

Yincent et al. (2002 16,2 + 6,7 E.392
West-Europa
Corwin et al, (2004 21,2 £ 11,4 11.391
US4 (CRIT-Study)
Raat et al, (2005} 19,4+ 7,0 74,084
Miederlande
Mittelwert = 20 {19,5% Q0,867

Das mittlere alter von Eryvthrozyten-kKonzentraten (Ek “s) betragt nach drei Studien
fiir insgesarnt ca, 90,000 transfundierte Einheten bei relatv grofier Streuung der
verschiedenen Regionen etwa 20 Tage, also etwa die Halfte der maxinalen Lager-
dauer von 42 Tagen (& Wochen).

Fazit

Wenn das mittlere Alter transfundierter EK’s 20 Tage betragt, dann wird dem
Patienten bei einer Massivtransfusion pro 3 EK’s (ca. 1 1) ein Betrag von 40
mmol H*-Ionen zugefiihrt, etwa der Betrag, den die Niere normalerweise pro
Tag zu eliminieren hat (50 mmol). Vergleichbar eines akuten Nierenversagens
erzeugt dies beim Patienten (75 kg KG) ein Basen-Defizit (neg. BE) von ca. 3
mmol/l im Blut bzw. im gesamten Extrazellularraum, also eine metabolische
Azidose mit der Gefahr der Coagulopathie.



Anzahl und Alter transfundierter EK s und
Mortalitat

Allein die Anzahl transfundierter EK’s hat einen Einfluss auf die Mortalitat:

BE und Quick: Mortalitat nach Massiv - Transfusion
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Mortalitadt (%) von 8,653 Patienten aus 3 Studien nach Massiv-Transfusion als Funktion
der pro Patient transfundierten Einhetten von Erythrozyten-konzentraten (Ek “s).

Auch das Alter transfundierter EK&rsquo;s hat einen Einfluss auf die
Mortalit&auml;t:

Mortalitat und EK-aAlter

Anzahl Patienten Ek -aAlter (Tage) Martalitat {90
T2 1-1%9 4
Q4 20 - 26 &
a4 27 - 30 11
71 31 - 42 25

Innerklinische Martalitdt (%) von 321 herzchirurgischen, reaperierten
Fatienten in Abhdngigkeit wvorm alter (Tage) der transfundierten Erythro-
zyten-Konzentrate {im Mittel 5,2 £ 4,2 Ek "s) [nach Basran et al, 200&].

Fazit

Allein die Anzahl transfundierter EK’s (3 Studien) aber auch das Alter
transfundierter EK’s (1 Studie) hat einen moglichen Einfluss auf die Mortalitat.
Die Vermutung liegt nahe, dass das Basen-Defizit (neg. BE) der EK’s dafiir



verantwortlich ist, weil der BE mit der Lagerung der EK’s abnimmt und damit
die metabolische Azidose noch verstarkt wird, die ihrerseits die Coagulopathie
verursacht.

Base Excess und Uberleben bei Massiv-Transfusion

In mehreren Studien konnte gezeigt werden, dass bei Trauma-Patienten mit
Massiv-Transfusion Uberlebende und Verstorbene geméaf ihrem Basen-Defizit
(negativer BE) differenziert werden konnen:

BE bei Trauma-Patienten mit Massiv-Transfusion

Basen-Defizit {mmol/1)

Uberlebende Yerstorbene
Garrison et al. (1996} 9,0 (n=23) 16,0 (n=47)
Cinat et al, {1999} 12,5 (n=13) 17,1 (n=32)
Ferrara et al. (1990} 13,4 (n =300 20,3 (n=15)
Burch et al. {1992} < 20 = 20 in= 1632

In 3 Studien mit Traurma-Patientzn nach Massiv-Transfusion kinnen Oberlebende
und Verstorbene nach einem Basen-Defizit {negativer BE) zwischen ca. 12 und 18
rornolf| differenziert werden, wahrend diese Grenze in einer weteren Studie (mit

gréferer Fallzahly bei 20 mmol/l angesetzt wurde,

Je nach Anzahl der transfundierten EK s unter Massiv-Transfusion entwickeln
Trauma-Patienten eine metabolische Azidose, die ab einem BE von etwa - 20
mmol/l ein Uberleben verhindert:



BE und Quick: BE bzw. pH bei Massiv-Transfusion
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Zusammenhang zwischen der Transfusionsrate, namlich transfundierte Erythrozyten-
Konzenfrate pro Stunde (REC units £ h), und dembei 163 Traurma-Patienten germessenen,
niedrigsten pH bzw, Base Excess (BE, mmal/l), Die Dreiecke (0) stehen fir Patienten, die
43 h Oberlebt haben und die Kreise (i) fir solche, die innerhalb vond& h verstorben
sind, Die von den Autoren angegebene Gerade trennt die Uberlebenden von den Wer-
storbenen [Daten aus Abb, & von Burch et al, 1992],

Die mit dem Syrmbol @ geliennzeichnete Funltion beschreibt den Zusammenhang
Zwischen der Anzahl transfundierter, 20 Tage alter Ek " s und derm beirn Patienten zu
erwartenden BE (s, abb. Yolumen- bzw, Hamo-Therapie bei Blutrerdust),

Fazit

Das Uberleben nach Massiv-Transfusion wird vom BE der metabolischen
Azidose bestimmt, weil der negative BE seinerseits die Coagulopathie
verursacht.

Volumen- und Hamo-Therapie bei grolsen
Blutverlusten

Offensichtlich fuhrt die Strategie, eine Massiv-Blutung mit einer Massiv-
Transfusion zu therapieren, in eine Sackgasse: Die bestehende metabolische
Azidose des Patienten verursacht kausal eine Coagulopathie, eine Massiv-
Transfusion mit den iiblichen 20 Tage alten EK's verstarkt die Azidose und
damit die Coagulopathie.

Mit der folgenden Abbildung werden drei mogliche Strategien zur Behandlung
eines grofSen Blutverlustes vorgestellt: Volumentherapie mit permissiver
Hamodilution mit einer kristalloiden Losung (0,9 % NaCl) oder mit einer
balancierten kolloidalen Losung sowie die isovolamische Transfusion frischer
oder 20 Tage alter EK’s zur Gewahrleistung einer weitgehend normalen Hb-
Konzentration (cHb).



BE und Quick: Volumen- bzw. Hamo-Therapie bei Blutverlust
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Blutverlust (1)

Vorhersage des pH-Wertes, der Bikarbonat-konzentration (cHCZ ) des extrazellularen
Flissigkeitsyolummens (ECPY, 15 17 und derm negativen Base Excess (BE) des Blukes fiir
einen Patienten (75 ka KG), dessen Blutvolurmnen von 5 | infolge eines Blutvedustes
laufend isovolamisch mit Eryvthrozyten-kKonzentraten (EK "s), und zwar frischen (<) oder
20 Tage alten (00, ersetzt wird, im Yergleich zu einer Therapie mit 0,9 %iger MaCl-
Losung iMacl, o) oder einem kolloidalen Yolumenersatz in balancierter Lésung {BL).

Fir den Werlust des halben Blutvalurnens (2,5 1) werden 2,5 | EK "5 bendtat (7 - SEK s
3 340 ml), 2,5 | eines balancerten kolloidalen Wolumenersatzes oder 12,5 | MaCl-Lasuna,
well davon nur 20 % intravasal verbleiben.

Fazit

Am Beispiel des Verlustes des halben Blutvolumens eines Patienten konnen
folgende Therapie-Vorschlage abgeleitet werden:

Mit ca. 8 EK’s kann der Verlust isovolamisch ausgeglichen werden, die cHb
bleibt normal, mit frischen EK’s wird ein Basen Defizit von 10 mmol/l mit
beginnender Coagulopathie erzeugt, mit den iiblichen 20 Tage alten EK’s aber
ein Basen-Defizit von 15 mmol/l mit ausgepragter Coagulopathie, die die
Blutungsneigung deutlich verstarkt.

Die Therapie mit einer kristalloiden Losung erfordert nicht nur sehr grofSe
Volumina, namlich 12,51 (nur 20 % verbleiben intravasal), sondern erzeugt
eine Dilutions-Azidose mit einem Basen-Defizit von ca. 17,5 mmol/l mit der
Folge einer ausgepragten Coagulopathie, die die Blutung wieder erheblich
verstarkt.

Eine Therapie mit einer balancierten, d. h. den Saure-Basen-Status nicht
verandernden kolloidalen Losung (z. B. HES 130/0,4 mit BEpot 0 mmol/l),
nimmt die permissive Hamodilution mit einer cHb von 7,5 g/dl in Kauf.

Das von Spahn und Rossaint (2005) vertretene Schema zur Flussigkeits- bzw.
Blutkomponenten-Therapie bei grofSerer Blutung, ubernommen von Hardy et
al. (2006) bzw. Erber et al. (2002), ist somit dringend revisionsbedurtftig



bezuglich der Reihenfolge der applizierten Therapeutika: Nicht zuerst
Kristalloide, dann Kolloide, dann EK’s und dann FFP, sondern zuerst
balancierte Kolloide, dann FFP (Volumenersatz, Gerinnungsfaktoren, Azidose-
Pravention) und erst dann (moglichst frische) EK’s, wenn die cHb mehr oder
weniger deutlich unter 5 - 7 g/dl abgefallen ist.

Generelles Fazit

» Die fur Trauma-Patienten typische metabolische Azidose sollte verhindert,
nicht in Kauf genommen oder therapiert werden, weil sie ursachlich fur
das Blutungs-Risiko verantwortlich ist: Beim BE von - 15 mmol/l ist die
Gerinnungsaktivitat in vitro und in vivo auf ca. 50 % gesenkt, die
Mortalitat von Polytrauma-Patienten betragt dann ca. 50 %. Eine
engmaschige Kontrolle des Base Excess ist daher unbedingt zu
empfehlen.

 Die Aufrechterhaltung der Normovolamie steht im Vordergrund, dazu
missen primar balancierte, kolloidale Infusionslosungen verwendet
werden. Eine Transfusion moglichst frischer EK’s sollte erst am Limit der
permissiven Hamodilution erfolgen, da die Transfusion die metabolische
Azidose und damit die Blutungsneigung unterhalt.

 Die Gerinnungsdiagnostik muss unbedingt unter den aktuellen
Bedingungen des Patienten durchgefiithrt werden, also Korpertemperatur
(z. B. Hypothermie 30 °C) und Saure-Basen-Status (z. B. Azidose mit BE -
15 mmol/l), eine Diagnostik bei 37 °C und BE = 0 mmol/l wirde einen
normalen Gerinnungs-Status vortauschen.

 Der Einsatz von rFVIla (NovoSeven) kann nur sinnvoll sein, wenn keine
nennenswerte metabolische Azidose vorliegt (Basen-Defizit < 12,5
mmol/l); eine Therapie mit rFVIla im Verlauf einer Massivtransfusion mit
(alten) EK’s ist unbedingt zu vermeiden. Ob eine Therapie der Azidose
den Einsatz von rFVIla verbessert, bleibt abzuwarten.

Offene Fragen

1. Ob die Therapie einer metabolischen Azidose, also weitgehende
Normalisierung des BE durch Gabe von Bikarbonat oder Tris, zu einer
Wiederherstellung der zuvor gestorten Gerinnung fuhrt, kann vorlaufig
nicht beantwortet werden, da die entsprechenden Tierversuche ein sehr
uneinheitliches Bild liefern.

2. Inwieweit der Einsatz von frischem Vollblut von Vorteil ist, bleibt
abzuwarten, entsprechende Fallberichte sprechen dafir.

3. Welche Mallnahmen notig sind, die patientennahe (POC) Diagnostik so zu
verbessern, dass die aktuellen Patienten-Daten des Saure-Basen-Status
und der Korpertemperatur erhalten bleiben, muss geklart werden.

4. Die Definition der Massiv-Blutung bzw. -Transfusion wird sehr
uneinheitlich verwendet, z. B. als relativer Austausch des Blutvolumens (1



BV in 24 h oder %2 BV in 3 h, Spahn et al. 2007) oder als EK-Gabe pro Tag
(von > 10 bis > 50 EK’s in 24 h (Cosgriff et al. 1997; Cinat et al. 1999).
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