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1 Einleitung

1.1 Hintergrund und Erkenntnisinteresse

Bei der Aufnahme polytraumatisierter Patienten ist es oft gleichzeitig notwendig, aber auch
sehr schwierig, in kiirzester Zeit einen adiquaten Uberblick (ber die Schwere von
Verletzungen zu erlangen, diese vollstandig zu erfassen und richtig einzuschatzen. Ein
bestimmender Faktor sind die beim Polytrauma haufigen, schweren Hamorrhagien. Diese
zahlen zu den fihrenden Ursachen fiir die posttraumatische Sterblichkeit. Neben
traumatischen Verletzungen, wie beispielsweise einer Milzruptur oder einer Beckenfraktur,
fihrt eine direkte Gewebeldsion zur Freisetzung von lokalen Mediatoren und kann eine
schwere Gerinnungsstorung zur Folge haben. Diese akute, posttraumatische Koagulopathie,
die bei etwa 10-25% der Trauma-Patienten vorliegt und die schweren Hamorrhagien

unterhalt, tragt zur friihen posttraumatischen Letalitat bei. [1]

Entscheidend fir das Outcome ist, den Zeitverlust bis zum Einsetzen therapeutischer
MalBnahmen zu minimieren. Daflr ist eine rasche und sichere Abschatzung der
Verletzungsschwere und des zu erwartenden Therapiebedarfes in Bezug auf die
Hamorrhagie, also konkret der zu erwartende Transfusionsbedarf von groRer Bedeutung. Die
visuelle Schatzung des Blutverlustes ist selbst bei duferen Blutungen oft schwierig und
erlaubt keinen Riickschluss auf das tatsachliche Ausmal [2]. Massivtransfusionen sind relativ

selten, stellen aber eine grofRe Herausforderung im Rahmen der Polytraumaversorgung dar.

Der Verletzungsmechanismus kann einen Hinweis geben, ob (berhaupt eine
Mehrfachverletzung wahrscheinlich ist. Laut dem ,,American College of Surgeons” geht ein
Sturz aus 6 Metern Hohe mit einem hohen Risiko fiir schwere Verletzungen einher [3].
Weiterhin besteht ein Verdacht auf Polytraumatisierung insbesondere bei folgenden
Unfallkonstellationen: Verkehrsunfall mit Herausschleudern oder Tod eines Insassen,
angefahrener FuBganger oder Radfahrer, Verkehrsunfall mit hoher Geschwindigkeit
(Geschwindigkeitsverdnderung > 30 km/h), hohe Energieeinwirkung (Fahrzeugdeformierung

> 50 cm), Einklemmung, Verschiittung, Explosionsverletzung.



Auch Stérungen der Vitalparameter legen nach einem Unfall eine Polytraumatisierung nahe:
systolischer Blutdruck < 90 mmHg, GCS < 14, Atemfrequenz < 10/min oder > 29/min,
S,02 < 90%. Ebenso kénnen bestimmte Verletzungsmuster auf ein Polytrauma hindeuten:
Schadelhirntrauma mit  Bewusstseinsstorung, penetrierende  Verletzungen oder
Schussverletzungen der Rumpf-/Hals-Region, Fraktur groBer Rohrenknochen der unteren
Extremitat, Querschnittssymptomatik, instabiler Thorax, instabile Beckenfraktur, proximale
Amputationsverletzung, offene Schadelverletzung oder Verbrennung > 20% vom Grad > 2b.
Aus Sicht sekundarer Versorgungseinrichtungen (Intensivstationen, Zentrumskliniken) lassen
auch bestimmte Patientenwege an ein Polytrauma denken, namentlich Zuverlegung aus dem
Schockraum oder von der Intensivstation einer anderen Klinik innerhalb von 96 Stunden

nach einem Trauma [4, 5].

Die akutmedizinsiche Bildgebung sowie die Bestimmung von Laborparametern liefern
ebenfalls Hinweise auf Blutungssituationen, aber beide Modalitaten tragen akutmedizinische
Limitationen: Eine Computertomographie und vor allem die Angiographie konkurrieren
bisweilen mit der notfallmaRigen Stabilisierung des Patienten und die Ergebnisse sind erst
mit einer gewissen zeitlichen Latenz verfligbar. Auch Ergebnisse bettseitiger und
laborchemischer Gerinnungstests sind friihestens ca. 20-30 Minuten nach Aufnahme

endgiltig verfligbar.

Zur Einschatzung des Blutungsschweregrades und der Notwendigkeit einer lebensrettenden
Bluttransfusion hilft uns beispielsweise die ,Classification of blood loss“ des , Advanced
Trauma Life Support” (ATLS)-Konzeptes des ,,American College of Surgeons”. Hier werden
die Parameter systolischer Blutdruck, Herz- und Atemfrequenz, sowie Bewusstseinszustand
(GCS), Urinzeitvolumen, Blutverlust und initiale Volumentherapie herangezogen. Allerdings
sind die Zusammenhange nicht so stark, wie von der ATLS-Klassifikation angegeben [6].
Mutschler et al. zeigten in einer retrospektiven Studie, dass tiber 90% aller Trauma-Patienten
nicht korrekt in die vorgeschlagenen Schockklassen des ATLS-Konzeptes eingeordnet werden
konnen. Eine Online-Umfrage ergab, dass weniger als die Hélfte aller Trauma-Patienten nach
ATLS Kklassifiziert werden kdnnen und die aktuelle Klassifikation bei der Frage nach

Transfusion von Blutprodukten nur begleitend herangezogen werden kann. [7, 8]



Im Gesundheitswesen ist die Gestalttheorie, als Begriff aus der Psychologie, ein heuristischer
Ansatz, um schnell, anhand der Interpretation klinischer Beobachtungen, einen Diagnose-
und Behandlungsplan zu erstellen. Angesichts der Einschrankungen primarer Befunde und
abgeleiteter Scores, verlassen sich Arzte auf klinische Hinweise und ihre eigenen
Erfahrungen, um schnell Behandlungsentscheidungen zu treffen und eine eventuelle
Massivtransfusion vorauszusagen. Pommerening et al. veroffentlichten 2015 eine
prospektive Studie zur Bewertung der ,klinischen Gestalt” bei der Vorhersage der
Notwendigkeit einer Massivtransfusion bei Trauma-Patienten. Mit einer Sensitivitdat von 66%
offenbarte sich die klinische Gestalt als unzuverlassiger Pradiktor fiir Massivtransfusionen
bei Trauma-Patienten. Uber ein Drittel der Patienten, die letztendlich Massivtransfusion
bendtigten, blieben unentdeckt. Nur 35% der als massivtransfusionspflichtig eingeordneten
Patienten waren im Endeffekt tatsachlich transfusionspflichtig. Laut Pommerening et al.
sollte die klinische Gestalt dennoch in Verbindung mit laborbasierten Algorithmen oder
bestehenden Scores verwendet werden, um die friihzeitige Identifizierung und Behandlung

von schwerverletzten, transfusionspflichtigen Patienten weiter zu erhéhen [9].

Die Autoren der 4. Auflage der Europdischen Trauma-Guideline empfehlen, mit schwacher
Evidenz, das Ausmal der traumatischen Hamorrhagie klinisch anhand einer Kombination aus
physiologischen Parametern, Verletzungsmuster, Verletzungsmechanismus und der Reaktion

des Patienten auf die anfangliche Reanimation zu beurteilen.

Fiir die frihzeitige Vorhersage von Massivtransfusionen sind physiologische Einzelwerte
ungeeignet, da sie einerseits durch andere Faktoren beeinflusst werden und daher wenig
spezifisch sind. So kann z.B. eine Tachykardie sowohl durch Blutverlust als auch durch
Schmerzen verursacht werden. Andererseits spiegeln sie - z.B. eine arterielle Hypotonie -
durch Kompensationsmechanismen unzureichend, oder erst verzogert, das Ausmald des
Traumas wider und sind daher wenig sensitiv. Deshalb werden in der Literatur verschiedene
Scores [10] vorgeschlagen, die den Transfusionsbedarf aus einer Kombination klinischer und

hamatologischer Parameter vorhersagen sollen (siehe hierzu spater 4.1.5).

Trotz der Einfihrung von Massivtransfusions-Protokollen in vielen Trauma-Zentren sind die
Kriterien, die eine Massivtransfusion auslosen, schlecht definiert und sehr variabel. Die
Herausforderung, Massivtransfusionen zuverldssig vorherzusagen, hat zur Entwicklung

9



zahlreicher Algorithmen geflihrt. Diese stammen jedoch meistens aus retrospektiven
Datenbanken und erfordern oftmals nicht verfiigbare Labordaten oder kompliziert
errechnete Werte. Die gewichteten und komplexen Scores mit einer héheren Anzahl von

Variablen sind praziser als einfache, nicht gewichtete Modelle [11].

Andere werden wegen der Ungenauigkeit oder der Benutzerabhangigkeit -einiger
Komponenten, wie z.B. FAST, nicht angenommen [9]. Obwohl zahlreiche Risikofaktoren zur
Vorhersage von Massivtransfusionen bekannt sind, verhindern die Grenzen bestehender
Algorithmen und Scores weiterhin eine weit verbreitete und standardisierte Nutzung eines
einzelnen, leistungsstarken Modells. Da eine Verzégerung der Therapie mit einer Erhohung
der Letalitdt einhergeht, werden weitere Studien bendtigt, um die schwer verletzten,
transfusionspflichtigen Patienten friihzeitig anhand eines zuverldssigen Algorithmus

identifizieren und behandeln zu kénnen [12].

Winschenswert ware also eine moglichst frihe Vorhersage des Transfusionsbedarfes
anhand der im Schockraum bettseitig verfligbaren Parameter, um bereits die
Initialversorgung, insbesondere eine  mogliche  Massivtransfusion, und das
Gerinnungsmanagement, steuern zu kdnnen. Hier sind praktisch insbesondere drei Felder

von grofSter Bedeutung:

1. Welche intravasalen Zugangswege bendtigt der Patient? Gerade groRlumige,
zentralvendse Zugdnge sind zwar fir eine moglicherweise anstehende
Massivtransfusion unverzichtbar, gleichzeitig aber hoch invasiv und mit Risiken bei
der Anlage (Gefal3- und Nervenldsionen, Pneumothorax) und weiteren Versorgung
(Infektionen, Dislokationen) verbunden. Daher sollte die Indikationsstellung
moglichst gezielt erfolgen. Da die venésen Zugange in den ersten Minuten der
Schockraumversorgung angelegt werden, basiert derzeit die Indikationsstellung auf

einer rein klinischen Abschatzung.

2.  Wieviel Blutprodukte sollen im Blutdepot angefordert bzw. zur Verfligung gestellt
werden? Blutprodukte sind nicht unbeschrankt verfligbar und missen naturgemaR
patientenspezifisch ausgegeben werden. Eine zu groBe Vorhaltung fir einen

einzelnen Patienten verhindert, dass ein anderer Patient die jeweilige Blutkonserve
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bekommen kann. Die Konserven altern moglicherweise ungenutzt oder miissen sogar
verworfen werden, etwa weil die Kiihlkette nach der Ausgabe unterbrochen wurde,
oder weil sie vorzeitig fiir eventuelle Transfusionen angestochen wurden, die dann
doch nicht mehr stattfanden. So steigert eine zweistiindige Erwdarmung einer bereits
gekiihlten Konserve die Stoffwechselaktivitat der Erythrozyten so stark, dass die
Laufzeit der Konserve bei weiterer Lagerung bei 4 °C um ungefahr ein Drittel gekiirzt
werden sollte [13]. Uber die Hilfte der Blutprodukte, die fiir massiv blutende
Patienten bereitgestellt werden, werden nicht transfundiert und fast ein Zehntel wird

komplett verworfen [14].

Da die Konserven durchweg von Spendern stammen, ist eine ungezielte Allokation von
Blutprodukten ethisch hochst problematisch und natirlich auch 06konomisch nicht
akzeptabel. Eine besondere Herausforderung stellt die Transfusion von gefrorenem
Frischplasma (GFP) dar, weil hier die Applikation durch den notwendigen Auftauprozess
verzogert werden kann. Dies kann dazu fihren, dass stark blutende Patienten groRe Mengen
an Erythrozytenkonzentraten erhalten, bevor das erste GFP transfundiert werden kann. Eine
situationsgerechte Anforderung von Blutprodukten erlaubt also unnotige Blutbestellungen

und -transporte zu vermeiden und somit entsprechende Kosteneinsparungen zu erreichen.

3. Die friihe und individuelle Risikostratifizierung kann dazu beitragen, den Transport in
ein geeignetes Traumazentrum in die Wege zu leiten, sofern eine definitive

Behandlung im eigenen Hause nicht moglich ist.

Fiir eine rasche Vorhersage des Transfusionsbedarfes kommen neben der klinischen
Einschatzung am ehesten Parameter in Betracht, die schnell verfigbar sind und die

kardiorespiratorische Funktion integriert betrachten.

Ein derartiger Parameter konnte die Differenz des arteriellen zum endtidalen
CO,-Partialdruck (ACO,) sein. Tatsachlich sind zur Bestimmung von ACO, keine zusatzlichen
Uberwachungsgeriate notwendig. Bei intubierten Patienten wird der endexspiratorische
CO,-Partialdruck kontinuierlich mittels Kapnometrie gemessen und der arterielle

CO,-Partialdruck wird in den routinemaRig durchgefiihrten Blutgasanalysen miterfasst.
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Bei gesunden, nicht beatmeten Menschen korrelieren der arterielle und der
endexspiratorische CO,-Partialdruck eng. Ein zunehmender Unterschied zwischen diesen
beiden Werten resultiert aus einem zunehmenden alveoldren Totraumvolumen. Das
Totraumvolumen ist direkt proportional zu ACO,. Eine Erhohung des Totraumvolumens kann

daher anhand einer Zunahme der Differenz schnell erkannt und eingeschatzt werden.

Tatsachlich konnte fir ACO; ein pradiktiver Wert in Hinblick auf das generelle Outcome [15-
17] und den initialen operativen Versorgungsbedarf [18] nachgewiesen werden.
In einem Web-Kommentar des New England Journal of Medicine zu dieser Publikation
beziglich der prognostischen Bedeutung von ACO, wird darauf hingewiesen, dass der Ansatz

»a very promising tool for detection of occult hemorrhage” darstellen kénnte [19].

1.2 Zielsetzung und Fragestellung

Ausgehend von den oben dargestellten Uberlegungen zur pathophysiologischen Bedeutung
der Differenz aus arteriellem und endexspiratorischem CO,-Partialdruck als integriertem

kardio-respiratorischen Parameter, stellt sich folgende Frage:

Kann die Differenz aus arteriellem und endexspiratorischem CO,-Partialdruck bei
Polytrauma-Patienten als Pradiktor fiir einen Transfusionsbedarf innerhalb der ersten 24

Stunden nach Aufnahme herangezogen werden?

12



2 Methodik

2.1 Studiendesign und Endpunkte

Die Auswertung der Patientendaten erfolgte in einer retrospektiven, monozentrischen
Studie. Als unabhédngige Studienvartiable wurde die Differenz zwischen dem arteriellen und
dem endexspiratorischen CO,-Partialdruck untersucht. Der primare Endpunkt besteht in
dem Erfordernis einer Massivtransfusion, definiert als Transfusion von zehn oder mehr als
zehn Erythrozytenkonzentraten (EK) innerhalb der ersten 24 Stunden nach

Krankenhausaufnahme.

Sekunddre Endpunkte sind der gesamte Transfusionsbedarf an EK, die 30-Tages-Letalitat,
Intensiv-freie Tage innerhalb von 28 Tagen, sowie Krankenhaus-freie Tage innerhalb von 28
Tagen. Weiterhin wurde als kombinierter Endpunkt das Auftreten einer Massivtransfusion

und/oder der Tod in den ersten 24 Stunden nach Krankenhausaufnahme untersucht.

2.2 Patientenkollektiv

Eingeschlossen wurden polytraumatisierte Patienten, die in den Jahren 2010 bis 2014 (iber
den Schockraum der Chirurgischen Klinik der Universitat Minchen am Standort Innenstadt
aufgenommen wurden. Die Ethikkommission hatte einer retrospektiven Auswertung der

Daten dieser polytraumatisierten Patienten zugestimmt.

Einschlusskriterien fiir unsere Untersuchung waren:

= Alter 218 Jahre
=  Polytrauma
= Beatmung in den ersten 24 Stunden nach Krankenhausaufnahme

=  Primarversorgung im eigenen Krankenhaus
Ausschlusskriterien waren:

= Verlegung in ein externes Krankenhaus
=  Primdre Entlassung nach Schockraumversorgung
= Keine Verlegung auf Intensivstation

= Unvollstandig dokumentierte Daten

13



2.3 Datenerhebung

Anhand des klinischen Arbeitsplatzsystems des Klinikums der Universitat Miinchen werden
die Patienten identifiziert, die die o. g. Einschlusskriterien erfillen. Mit Hilfe der
Patientenakten und des Befundsystems (LAMP) werden die untersuchten Parameter (s. u.)
und der klinische Verlauf erhoben und in eine Datenbank eingepflegt. Als
Identifikationsmerkmal bei der Suche dient die Fallnummer, nicht persdnliche Daten wie

Name oder Geburtsdatum.

2.4 Erfasste Parameter

Es wurden folgende Informationen zu den Patienten gewonnen: Geschlecht, Geburtsdatum,
Alter zum Unfallzeitpunkt, Datum und Zeitpunkt der Aufnahme,BGCS bei Aufnahme, sowie
der Zeitpunkt bis zur ersten Operation. Weiterhin wurden die oben genannten, sekundaren
Endpunkte erfasst. Auch mogliche Nebendiagnosen, wie vorbestehende pulmonale, kardiale

oder renale Erkrankungen, wurden kategorisiert erfasst.

Weiterhin wurde die Menge an transfundierten Blutprodukten in den ersten 24 Stunden
erfasst. Zu den untersuchten Blutprodukten zdhlen Erythrozytenkonzentrate, Thrombozyten-

konzentrate und gefrorene Frischplasmen.

Als potentielle Transfusionspradiktoren wurden jeweils aus der Routinedokumentation bzw.
—diagnostik erhoben: Systolischer arterieller Blutdruck, diastolischer arterieller Blutdruck,
mittlerer arterieller Blutdruck, FHerzfrequenzf, Atemfrequenzf, Beatmung
(kontrolliert/spontan), PEEP, Atemminutenvolumen, Temperatur, Blutgasanalyse (PaO,,
PaCO,, pH, HCOs , BE, Serumlaktat, Hb), FiO, und Horovitz-Quotient, endexspiratorischer
CO,-Partialdruck, Blaborchemische Parameter (Serumlaktat, Natrium, Kalium) und
laborchemische Gerinnungsdiagnostik (Quick, PTT, Hamoglobinkonzentration, Hamatokrit,

Fibrinogenkonzentration, Thrombozytenkonzentration).

Zur Auswertung des TASH-, ABC- und Mclaughlin-Scores wurden folgende Parameter
zusatzlich erhoben: penetrierender Verletzungsmechanismus, FAST, Vorliegen einer offenen

oder dislozierten Femurfraktur, Vorliegen einer klinisch instabilen Beckenfraktur.
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2.5 Erfassung der Parameter

Die Uberwachung der Beatmungsparameter erfolgt anhand des Anéisthesiegeridtes Primus®
(Drager, Liibeck). Relevante Beatmungsparameter waren hier das Atemminutenvolumen,
der PEEP, sowie die inspiratorische Sauerstofffraktion und der Horovitz-Quotient. Die
Bestimmung des endexspiratorischen CO,-Partialdrucks erfolgt mittels Kapnometrie im
Seitenstrom-Verfahren. Anhand einer Pumpe wird eine Atemgasprobe zwischen
Endotrachealtubus oder Maske auf der einen und Y-Stiick auf der anderen Seite lber eine
dinne Kunststoffleitung kontinuierlich angesaugt. Die CO,-Konzentration wird dann
auBerhalb des Atemsystems in einer optischen Messkammer - der Absorptionskammer -
gemessen. Die Schlauchldange kann bis zu 3 Meter betragen, was eine Verzogerung um 1-1,5

Sekunden im Vergleich zur Hauptstromanalyse erklart [20, 21].

Zur Uberwachung der Vitalparameter wurde ein Infinity® Delta Monitor (Driger, Libeck)
verwendet. Der Blutdruck wird, je nach Versorgungsgrad und -fortschritt, nicht-invasiv
mittels Blutdruckmanschette oder invasiv gemessen. Die invasive Blutdruckmessung erfolgt
mit Hilfe eines Messfiihlers, der (iber einen arteriellen Zugang direkt in eine Arterie
eingefihrt wird. Die Herzfrequenz wird anhand von mindestens zwei EKG-Ableitungen

Uberwacht und die Korpertemperatur mittels Temperatursonde gemessen.

Die Blutgasanalyse in der arteriellen Blutprobe stellt das Referenzverfahren dar. Der im
Schockraum verwendete Blutgasanalysator ist ein Radiometer ABL90 (Radiometer,
Koppenhagen, Danemark). Hiermit erfolgt die Bestimmung folgender ausgewerteter

Parameter: PaO,, PaCO,, pH, HCOs", BE, Hb und Laktat.

Die Bestimmung der laborchemischen Parameter und der Gerinnungsdiagnostik erfolgte

Uber das Labor des Klinikums:

= Die Bestimmung von Serumlakat erfolgte als enzymatischer Farbtest mittels Beckman
Coulter— Analysegeraten.

= Die Natrium- und Kaliumkonzentrationen werden quantitativanhand des ISE-Moduls
der Beckman Coulter— Analysegerate bestimmt. Das ISE-Modul verwendet fiir beide

Elektrolyte Kronenether-Membranelektroden.
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=  Thromborel® S Reagenz dient zur Bestimmung der Thromboplastinzeit (TPZ) nach
Quick. Durch Inkubation von Plasma mit der optimalen Menge Thromboplastin und
Calcium wird der Gerinnungsvorgang ausgelost und die Zeit bis zur Bildung des
Fibringerinnsels wird gemessen.

= Die aktivierte partielle Thromboplastinzeit (aPTT) wird mittels Dade— Actin— FSL
Reagenz bestimmt. Die Inkubation von Plasma mit der optimalen Menge an
Phospholipiden und einem Oberflachenaktivator fihrt zur Aktivierung von Faktoren
des endogenen Gerinnungssystems. Durch Zugabe von Calcium-lonen wird der
Gerinnungsvorgang ausgeldst und die Zeit bis zur Bildung eines Fibringerinnsels wird
gemessen.

= Thrombozyten werden mittels Fluorocell PLT in einer verdiinnten Blutprobe markiert.
AnschlieBend wird die Thrombozytenzahl mit den automatisierten Sysmex-
Hamatologie-Analysatoren bestimmt.

= Die quantitative Bestimmung von Fibrinogen in Plasma erfolgt mittels Multifiboren—
U. Citrat-Plasma wird hierbei mit einem groRen Uberschuss an Thrombin zur
Gerinnung gebracht. Die Gerinnungszeit hangt hierbei weitgehend vom

Fibrinogengehalt der Probe ab.

2.6 Strukturiertes Schockraummanagement bei Polytrauma

2.6.1 Konzept der initialen Schockraumversorgung

Das Klinikum der Ludwig-Maximilians-Universitat besteht aus zwei Standorten, dem Campus
Innenstadt und dem Campus GroBBhadern. An beiden Standorten kann eine
Schockraumversorgung Schwerverletzter, gemaRk Weillbuch der Deutschen Gesellschaft fir
Unfallchirurgie, gewahrleistet werden [5, 22]. Am Standort Innenstadt werden pro Jahr rund

300 Patienten im Schockraum aufgenommen und behandelt.

Die Schockraumversorgung erfolgt standardisiert; sie ist in einer Standard Operating
Procedure (SOP) festgehalten und in den internen Qualitdtsmanagement-Handbiichern

veroffentlicht [5]. Der gesamte Abschnitt 2.6 orientiert sich eng an dieser SOP.
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Die klinische Versorgung schwer verletzter Patienten im Schockraum ist typischerweise eine
interdisziplindre Aufgabe. Sie basiert darauf, dass immer die Summe der Verletzungen und
deren mogliche Komplikationen betrachtet wird und nicht nur eine spezifische

Einzelverletzung diagnostiziert und therapiert wird [5].

Die rasche Diagnostik von lebensbedrohlichen Verletzungen und die unverzigliche
Durchfiihrung von addquaten Therapien sind die zentralen Aufgaben des interdisziplinaren
Managements im Schockraum. Handlungsabldaufe werden dabei durch einen definierten
Algorithmus gelenkt und koordiniert. Der im Schockraum-Management der chirurgischen
Klinik der LMU durchgefiihrte Polytrauma-Algorithmus ist nach Prioritdten und Phasen
strukturiert und verknipft verschiedene aktuelle Konzepte der Polytraumaversorgung, wie
die Leitlinien zur Polytraumaversorgung der DGU, das Advanced Trauma Life Support (ATLS)

und die Moglichkeiten der Mehrschicht-Spiral-Computertomographie (MSCT). [4]

2.6.2 Phasen der Schockraumversorgung

Die interdisziplindare Schockraumversorgung von schwer verletzten Patienten beinhaltet
mehrere Behandlungsabschnitte, welche sich in die folgenden drei Phasen aufteilen lassen.
Lebensbedrohliche Probleme sollen mit Unterstiitzung durch die Bildgebung gezielt erkannt

und mittels Interventionen oder Operationen unverziiglich behoben werden [5].

2.6.2.1 Erster Behandlungsabschnitt - Primary Survey and Resuscitation

Der erste Behandlungsabschnitt umfasst die Erstbeurteilung (primary survey) und die
Stabilisierung der Vitalparameter (resuscitation) sofort bei Aufnahme im Schockraum. Der
sogenannte primare Check verlauft nach dem prioritatenorientieren ABCDE-Schema des
ATLS®-Konzeptes. Hierbei werden die Vitalfunktionen systematisch berprift, unmittelbar
lebensbedrohliche Zustdnde werden diagnostiziert und sofort durch entsprechende
lebensrettende MalRnahmen behoben, nach dem Motto ,treat first what kills first“. Die
Reevaluation jedes durchgefiihrten Einzelschrittes ist ein wichtiger Bestandteil der
systematischen Untersuchung und soll eine umgehende Korrektur des jeweiligen Schrittes

ermoglichen.

An erster Stelle stehen die Sicherung der Atemwege, die Kontrolle von Beatmung und
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Tubuslage sowie die Uberpriifung der Kreislauffunktion. Spatestens zu diesem Zeitpunkt
muss ebenfalls die Immobilisation der HWS Uberpriift oder sichergestellt werden.
Unmittelbar nach Aufnahme erfolgen seitens der Unfallchirurgie eine komplette klinische
Untersuchung sowie eine systematische Bestandsaufnahme der vorliegenden Verletzungen.
Zeitgleich erfolgt die initiale Bildgebung durch die Radiologie. Hierzu zahlt die fokussierte
Sonographie (FAST) mit der Frage nach freier Flissigkeit und ein konventionelles
Thoraxrontgen  zur  Detektion einer moglichen  Tubusfehllage oder eines
Spannungspneumothorax. Zu jeder Zeit miuissen lebensrettende Sofortoperationen

umgehend durchgefihrt werden.

Wesentlich fir die Befunderhebung ist weiterhin das apparative Monitoring durch die
Andsthesiologie. Dieses umfasst ein Elektrokardiogramm, die Sauerstoffsattigung, die
Uberwachung der endexspiratorischen CO,-Konzentration mittels Kapnometrie, die arterielle

Druckmessung sowie die Messung der Korpertemperatur.

Die Anlage von mindestens einem groRRlumigen, intravendsen Zugang ist erforderlich flr die
Kontrastmittelgabe im Rahmen der Bildgebung, die Volumentherapie, die Blutabnahme fiir
Laboruntersuchungen einschlieBlich Blutgruppenbestimmung und Kreuzprobe und die

Blutgasanalyse durch die Anasthesiologie.

Parallel zu den obigen MalRnahmen wird der Patient vollstdndig entkleidet und es erfolgt

eventuell eine Tetanussimultanimpfung.

AuRere Blutungen kdnnen meistens durch direkte Kompression oder mittels GefiRklemme
oder Umstechung gestillt werden. Zur Verminderung des Blutverlustes und Vermeidung von
Dilutionskoagulopathien ist bei aktiver Blutung bis zur operativen Blutungsstillung eine
permissive Hypotension mit einem systolischem Blutdruck von 80-100 mmHg anzustreben.
Bei Transfusionspflichtigkeit werden die im Schockraum vorhandenen Blutkonserven der
Blutgruppe O rh negativ verabreicht. Zeitgleich missen dann weitere blutgruppengleiche
Blutkonserven durch die Andsthesiologie bei der Blutbank angefordert werden. Der Einsatz
weiterer Blutprodukte, wie Thrombozytenkonzentrate und lyophilisiertes Frischplasma, ist

unter Berlicksichtigung von Anamnese und klinischem Befund friihzeitig vorzubereiten.
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Am Ende der ersten Phase werden die weiteren Behandlungsschritte festgelegt, wobei
zwischen Notfalloperation, weiterfiihrender Diagnostik oder Intensivtherapie zur

Stabilisierung des Patienten entschieden werden muss.

Bei kritisch verletzten Patienten erfolgt die operative Versorgung verletzungsadaptiert nach
den Prinzipien der ,damage control“ mit dem Ziel, die Systembelastung durch operative
Eingriffe (,second hit“), zusatzlich zur bereits bestehenden primaren Verletzung (,,first hit“),

zu minimieren [5, 23, 24].

2.6.2.2 Mehrschicht-Spiral-Computertomographie

AnschlieBend findet die Umlagerung des Patienten in den CT-Raum statt. Die weitere
Diagnostik und Therapie von lebensbedrohlichen Verletzungen wird mit der MSCT
durchgeflhrt. Tatsachlich hat die Technik der MSCT zu einer erheblichen Verkirzung der
Untersuchungsdauer und zu einer wesentlichen und outcomerelevanten Verbesserung der

diagnostischen Qualitat gefihrt [5, 23, 25].

2.6.2.3 Zweiter Behandlungsabschnitt - Secondary Survey and Definitive Care

Die anschlieBende Weiterbehandlung mit der ausfihrlichen zweiten Untersuchung
(secondary survey) und der endgiltigen Versorgung (definitive care) wird erst dann
durchgeflhrt, wenn keine wesentlichen Stérungen von Vitalfunktionen bzw. Indikationen fiir

eine Notfalloperation oder bildgesteuerte Notfallintervention bestehen.

Diese Phase beinhaltet die Vervollstaindigung der Untersuchungsbefunde und die
Berechnung fiir multiplanare Bildrekonstruktionen. Anschlieend erfolgt die Verlegung in die
Operationsabteilung oder auf die Intensivstation, wo der Patient bis zur definitiven

chirurgischen Versorgung weiter stabilisiert wird [5, 23, 24].

19



Workflow - Polytrauma - Schockraum

© 12/2008 K.-G. Kanz, S.M. Huber-Wagner, U. Linsenmaier, U. Kreimeier, W. Mutschler

Aufnahmekriterien: Unfalimechanismus, Verstzungsmuster, Storung der Vitalparameter
Vorgehen nach der ABCDE-Regel: Airway, Breathing, Circulation, Disability, Environment
A A A A
PROBLEM - INTERVENTION | BILDGEBUNG -« £ OPERATION Zeit
Atmung? Kreislauf? Monitoring Sonographie Sofort-Thorakotomie
Fehlintubation? Tubuskorrektur R6 Thorax a.p.
Atemwegsverlegung? Motfall-Intubation Koniotomie
Spannungspneu? Dekompression Pleura
Perikardiamponade ? Dekompression Perikard
Spritzende Blutung? Blutungskontrolle operative
Vendse Zugéange Blutungskontrolle
Gestorte Respiration? Dringliche Intubation
HWS immaobilisiert? HWS-Immaobilisation
Aufnahmelabor
Tetanusimpfung
v
MSCT-Scan MSCT-Scan MSCT-Scan MSCT-Scan 15 min
Pneumo-/ Hamatothorax ? Thoraxdrainagen Notfall-Thorakotomie
Hypotension? Infusion, Transfusion Ballonokklusion
Arterieller Zugang Notfall-Laparotomie
Zentralvendser Zugang Beckenstabilisierung
Kérperl. Untersuchung MSCT-Auswertung
Hirndruck? Notfall-Trepanation
Thoraxtrauma? Bronchoskopie OP nach Befund
Abdominaltrauma? OP nach Befund
Beckenfraktur? Dauerkatheter Cysturethrographie OP nach Befund
Weitere Befunde? Komplettierung der MPR-Stammskelett
Diagnostik
Beatmung bei SHT? Intracranieller
Druckabnehmer
Luxationen? Reposition Ergénzende R6/CT Operative Reposition
Frakturen? Ruhigstellung nach Befund Dringliche Osteosynthese
Pathologisches CCT? Kontroll-CCT nach 60 min v
Verlegung OP / Intensiv? Kontroll-Sonographie 60 min
MSCT = Multi-Slice-Computer-Tomographie
MPR = Multi-Planare Rekonstruktion
Unter Monitoring kontinuierliche Reevaluation, bei unklaren Stérungen immer erneute Uberprifung der ABCDE-Regel

A = Airway, C-Spine Control: Tubusfehllage? Atemwegsverlegung? Intubationshindemis?
Sicherung der Atemwege urter Immobllisation der HWS
B = Breathing, Venttlation: Spannungspneumothorax? Massiver Hamatothorax? Instabiler Thorax?
Dekompression der Pleura, Beatmung, Sauerstofigabe
C = Circulation, Hemomhage Control: Perikardtamponade? Massive Blutung? Hypovolamie?
Dekompression des Perikard, Blutungskontrolle, Transfusions- und Infusionstherapie
D = Disability, Disorientation, Neurologic Status: Intracranielle Blutung? Himadem?
Computertomographie, Neurofraumatologische Intervention, Kopfhochlagerung, MAP=30 mmHg
E = Environment, Exposure: Hypothemie? Weitere Verletzungen?

Schutz gegen Warmeverlust, ggf. Erwarmung, Vollstandige E ntkleidung

LMu Notfallaufnahme / Schockraum - Chirurgische Klinik - Campus Innenstadt - Klinikum der Universitdt Miinchen

Abbildung 1: Klinikinterner Schockraum-Algorithmus (aus: [5])



2.6.3 Praktische Durchfiihrung von Massivtransfusionsprotokollen

Strobel et al. nannten 2013 die Eingangskriterien fiir das Massivtransfusionsprotokoll. Es
muss eine schwere akute Blutung mit hamorrhagischem Schock vorliegen sowie mindestens
eines der folgenden Kriterien: Hamodynamische Instabilitdt trotz intensiver Volumengabe
von kolloiden Infusionslésungen, Notwendigkeit von Katecholaminen (> 1,0 mg/h
Noradrenalin) zur Kreislaufstabilisierung, schockbedingte metabolische Azidose (BE < 6
und/oder Lactat > 2,2 mmol/l), aktuell nicht kontrollierbare Blutung, zu erwartender

schwerer Blutverlust (> 1x Blutvolumen in den nachsten 3-4 h) [26].

Bei massivem Blutverlust und unbekannter Blutgruppe sollten zunachst 4-6 ungekreuzte
Erythrozytenkonzentrate der Blutgruppe 0, moglichst Rhesus-negativ, bereitgestellt werden.
Diese sollten gemeinsam mit Frischplasma der Blutgruppe AB im Verhaltnis 1:1 transfundiert
werden. Zur schnelleren Verfiigbarkeit kann initial lyophilisiertes Plasma, das in wenigen
Minuten aufgelést werden kann, verwendet werden. Eine Blutprobe zur
Blutgruppenbestimmung, Kreuzprobe und Antikdrpersuchtest muss sofort bei Aufnahme
und vor Beginn der Transfusion abgenommen werden, um Fehlbestimmungen zu vermeiden.
Dies ist auch wichtig, damit aufgrund der Knappheit der oben genannten
»Universalkonserven« moglichst schnell blutgruppenkompatibel transfundiert werden kann.
Meistens liegt die notfallmaRige Bestimmung der Blutgruppe vor, wenn die ersten zwei bis
vier Erythrozytenkonzentrate verabreicht wurden. Unmittelbar vor Transfusionsbeginn muss
ein Bedside-Test mit Patientenblut durchgefihrt werden. Fir die Transfusion sollte
moglichst ein eigener, groRlumiger Zugang gelegt werden. Die Verabreichung erfolgt liber
ein Standardtransfusionsgerat mit einem Transfusionsfilter mit einer Porengréf3e von 170
um. Alternativ kann ein Drucktransfusionsgerat, das gleichzeitig das Konservenblut auf
Kérpertemperatur erwdarmt, eingesetzt werden. Bei fortbestehender Blutung ist nach dem
zweiten Block von je vier Eythrozytenkonzentraten und vier Konserven gefrorenem
Frischplasma die Transfusion von Thrombozytenkonzentraten angezeigt. Initial sollten
maximal zwei Thrombozytenkonzentrate verabreicht werden. Spatestens zu diesem
Zeitpunkt muss auch das ionisierte Kalzium kontrolliert werden, um einer moglichen
Hypokalzamie entgegenzusteuern. Es missen regelmaBig Laborkontrollen durchgefiihrt
werden und diese miissen, ebenso wie alle TherapiemalRnahmen, zeitlich genau

dokumentiert werden [26, 27].
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2.7 Datenverarbeitung und Statistik

Die Datenerhebung erfolgte mit MS Excel (Microsoft AG, UnterschleiBheim). Die statistische
Auswertung erfolgte am Personalcomputer mit der Software IBM SPSS Statistics® (IBM,

Stuttgart).

Fur die Auswertung wurden folgende Methoden herangezogen:

Deskriptive Statistik anhand der Vierfelder-Tafel sowie der daraus abgeleiteten
Parameter (i.e. Spezifitdt, Sensitivitdt, positive und negative Vorhersagewerte).

Statistischer Test der Vierfelder-Tafel: Chi-Quadrat

= Box-Plots mit Angabe von Median, 1. Quartil und 3. Quartil. Statistischer Vergleich

zweier Gruppen: Mann-Whitney-U-Test

= ROC-Analyse zu Bewertung der Aussagekraft der einzelnen Parameter, insbesondere

von ACQO,, hinsichtlich der Vorhersage einer Massivtransfusion.

= Kaplan-Meier-Analyse fiur Letalitdt bzw. Intensivaufenthalt im Verlauf als sekundare

Outcome-Parameter.

Als akzeptierbare Wahrscheinlichkeit fiir Fehler 1. Art (Signifikanzniveau) werden 5%

festgelegt.

2.7.1 Bestimmung von Cut-off-Werten anhand des Youden-Index

Kern der vorliegenden Untersuchung ist die Vorhersage des Bedarfes einer
Massivtransfusion anhand bestimmter Parameter, insbesondere anhand von ACO,. Daher
muss flr den jeweiligen Parameter ein Cut-off-Wert gefunden werden, der die
Unterscheidung zwischen ,Massivtransfusion wahrscheinlich” und ,Massivtransfusion
unwahrscheinlich” erlaubt. Dieser Cut-off-Wert wurde jeweils ausgehend von der ROC-
Analyse anhand des Youden-Index bestimmt: Der Youden-Index ist ein Kennwert zwischen -1

und 1 und wird folgendermalien berechnet:
Y.l. = Sensitivitat + Spezifitat - 1

Formel 1: Youden Index
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Fir jeden Einzelwert des jeweiligen Parameters auf der ROC-Kurve kann empirisch eine
Sensitivitdt und eine Spezifitat fir die Vorhersage der Massivtransfusion angegeben werden.
Hieraus wird flr jeden Einzelwert der Youden-Index berechnet. Der Einzelwert mit dem
groflten Youden-Index bietet die bestmogliche Kombination aus Sensitivitdt und Spezifitat

und kann als der geeignete Cut-off-Wert verwendet werden.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv

Initial kamen insgesamt 489 Patienten fir die Studie in Frage. Davon mussten allerdings 393

Patienten anhand der definierten Kriterien ausgeschlossen werden (siehe Abbildung 2).

Demnach wurden 96 Patienten (100%) in die Studie eingeschlossen, wovon 25% (24
Patienten) eine Massivtransfusion erhielten. Die restlichen 75% (72 Patienten) wurden nicht

massivtransfundiert.

Gescraente Patienten
439
Y Y
Einschlusskriterien erfiillt:

Patienten
pebEan: ohne Einschlusskriterien
Beatmung in den arsten 242
24h
Alter > 18 Jahre
Primére Versorgung

247
h 4 Y
Patizntan ohne AusschluBkriterien erfiillt:
AusschluBkriterien ® Verlegunginexternes
96 Krankenhaus
Primére Entassung
Keine Verlegung auf
Intensivstation
151
Y Y
Massivtransfusion Keine Massivtransfusion
24 72

Abbildung 2: Patientenkollektiv
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3.2 Datensatzbeschreibung

3.2.1 Demographische Daten und Vitalparameter

Tabelle 1: Demographische Daten und initiale Vitalparameter

Gesamt MT+ MT-
n MW + SD n MW + SD n MW + SD
Alter 96 41,2 + 16,3 24 45,0+ 19,1 72 40,0 + 15,1
- Ménner 63 40,0 £ 14,7 13 43,4 +14,6 50 39,6 +14,8
- Frauen 33 43,0+ 19,0 11 47,2 £24,0 22 40,4 + 16,2
GCS 96 9,8+4,9 24 7,814,6 72 10,5+4,9
Hf (1/min) 93 88 + 27 24 96 + 30 69 86+ 26
RRsys (mMmHg) 88 111+28 21 105 + 37 67 112 + 25
RRgia (mmHg) 88 61+18 21 55+22 67 62+17
MAP (mmHg) 88 77 21 21 72126 67 79+18
SI (1/mmHg*min) 86 09104 21 1,1+0,5 65 0,8+0,3
Temperatur (°C) 82 35,6+1,0 21 35,2+1,2 61 35,7+0,9
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3.2.2 Beatmungsparameter

Tabelle 2: Beatmungsparameter

Gesamt MT+ MT-
n MW £ SD n MW £ SD n MW £ SD

Beatmung 95 24 71

- Spontan 34 4 30

- Kontrolliert 61 20 41
Af (1/min) 63 13+3 12 13+3 51 13+3

- Spontan 17 16+4 0 - 17 16+4

- Kontrolliert 46 12+2 12 13+3 34 12+2
AMV (I/min) 48 6,9+1,9 12 6,6+2,1 36 7,0+£1,8

- Spontan 1 6,0 0 - 1 6,0

- Kontrolliert 47 6,9+1,9 12 6,6+2,1 35 7,0+£1,8
PEEP (mbar) 50 63 15 6t4 35 6+3

- Spontan 0 - 0 - 0 -

- Kontrolliert 50 6+3 15 64 35 613
P,O, (mmHg) 55 262 £ 173 12 324 +164 43 245+ 174

- Spontan 13 119 + 106 2 7712 11 127 £ 114

- Kontrolliert 42 306 + 167 10 374+ 129 32 285+ 173
FiO, 56 0,92+0,19 13 0,99 £ 0,03 43 0,89 £0,21

- Spontan 4 0,90 £ 0,20 1 1 3 0,87 £0,23

- Kontrolliert 52 0,92 £0,19 12 0,99 £0,03 40 0,90 £0,21
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3.2.3 Blutgasanalyse und laborchemische Parameter

Tabelle 3: Arterielle Blutgasanalyse und labormedizinische Parameter (n: Anzahl der auswertbaren Datensatze;

MT+: initiale Massivtransfusion; MT-: keine initiale Massivtransfusion; Mittelwerte + SD)

Gesamt MT+ MT-
n MW + SD n MW + SD n MW + SD
P,O, (mmHg) 55 262 +173 12 324 + 164 43 245+ 174
- Spontan 13 119 £ 106 2 772 11 127 £ 114
- Kontrolliert 42 306 £ 167 10 374 £129 32 285+ 173
Horovitz-Quotient (mmHg) 44 341 £ 155 10 379 £124 34 330 £ 163
- Spontan 4 191+ 161 1 78 3 229+174
- Kontrolliert 40 356 £ 149 9 412 + 68 31 340 £ 162
PCO, (mmHg) 59 329 16 2910 43 339
- Spontan 3 369 0 - 3 369
- Kontrolliert 56 32+9 16 29+10 40 32+9
P,CO, (mmHg) 84 47 +12 20 49 + 17 64 46 + 10
ACO, (mmHg) 57 17 +18 14 21+23 43 15+ 16
HCO3 (mmol/l) 81 19,5+5,6 19 17,0+£7,7 62 20,345
Serumlaktat (mmol/I) 84 4,2+3,7 21 6,1+5,7 63 3,626
BE (mmol/I) 83 -7,2+7,7 20 -11,1 +£10,2 63 -6,0+6,3
pH 85 7,21+£0,33 20 7,02 £0,60 65 7,27 £0,16
Hb (g/dl) 93 11,425 22 8,9%2,9 71 12,2+1,8
Thrombozyten (10%/ul) 87 181 £ 61 22 163 +61 65 188 + 60
Quick (%) 87 67 +24 22 51+27 65 72+19
PTT (sec) 87 41+27 22 65+ 39 65 33+14
Fibrinogen (mg/dI) 86 153+ 65 22 120, £ 57 64 164 + 64
Zeit bis 1. OP (h) 69 2,1+2,6 19 1,7+0,9 50 2,2+2,9
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3.3 Transfusionen

Tabelle 4: Anzahl der Transfusionseinheiten (Mittelwert + SD)

Gesamt MT+ MT-
n=96 n=24 n=72
Yein 24 h 5672 15,6 £6,9 2,2+2,9
Yerpin 24 h 6,9+8,3 15,2 £ 10,3 4,1+5,2
2in 24 h 0,8+1,4 23+1,8 0,4+0,8
3.4 Sekundare Endpunkte
3.4.1 30-Tages-Letalitat
Uberlebensfunktionen
N MT
1,00
| I 11,00
F++ 4+ —F+++++4++—F++ =44+ —++ {— O0-zensiert
—1,00-zensiert
0,5
=
L 1]
o 05 "
2
s
H | +
E 0,4
x
0,2
0,04
T T T T ] I I
oo 5,00 10,00 15,00 20,00 25,00 30,00
Tage

Abbildung 2: 30-Tages-Letalitat in Abhangigkeit von der Notwendigkeit einer initialen Massivtransfusion (MT)
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Diese Kaplan-Meier-Kurve zeigt das kumulative Uberleben in Abhingigkeit vom Ereignis
»Massivtransfusion” innerhalb der ersten 30 Tage. Der Unterschied der

Uberlebensverteilung ist signifikant (p < 0,05, Log Rank Test).

3.5 Differenz aus arteriellem und endexspiratorischem CO»-Partialdruck

3.5.1 ACO, und Transfusionsbedarf

3.5.1.1 ACO: bei Patienten mit und ohne folgender Massivtransfusion

100,00 -
*
24
*
80,00
60,00
33
od (8]
8 40
m 40,007 gz
2 1
] 27
=
—
20,00
00 T
-20,00
T |
00 1,00
MT

Abbildung 3: Initiales ACO, bei Patienten, die in der Folge keine (MT, 00) oder eine Massivtransfusion (MT,
1,00) bendétigten. (p £ 0,05, Mann-Whitney-U-Test)
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3.5.1.2 Préadiktiver Cut-off-Wert von ACO; fir die Notwendigkeit einer

Massivtransfusion

ROC-Kurve
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Abbildung 4: ROC von ACO, fiir die Vorhersage der Notwendigkeit einer Massivtransfusion

Aus den Koordinaten dieser Kurve lasst sich fiir einen optimalen Youden-Index von 0,269 ein
Cut-off-Wert flir ACO;, von 14,5 mmHg ableiten. Die folgenden Analysen beruhen auf diesem

Cut-off-Wert.

30



3.5.1.3 Inzidenz einer Massivtransfusion in Abhangigkeit von ACO

Im ausgewerteten Patientenkollektiv

war

den

ersten

Krankenhausaufnahme eine Massivtransfusion in 25% der Félle indiziert.

Tabelle 5: Vierfelder-Tafel des Zusammenhangs einer

Massivtransfusion

24 Stunden

nach

in den ersten 24h nach
Krankenhausaufnahme vs. ACO, > 14,5 mmHg bei Schockraumaufnahme. Der Zusammenhang verfehlt das
Signifikanzniveau knapp. (p = 0,070, Chi-Quadrat-Test)

MT - MT + Gesamt
ACO, < 14,5 mmHg 30 6 36
ACO, > 14,5 mmHg 13 8 21
Gesamt 43 14 57

Wird als kombinierter Endpunkt das Auftreten einer Massivtransfusion und/oder der Tod in

den ersten 24 Stunden nach Krankenhausaufnahme verwendet (siehe auch 3.5.2), ergibt sich

folgendes Bild:

Tabelle 6: Vierfelder-Tafel des Zusammenhangs des kombinierten Endpunktes Tod und/oder Massivtransfusion

in den ersten 24h nach Krankenhausaufnahme vs.

(p = 0,020, Chi-Quadrat-Test)

MT/Tod - MT/Tod + Gesamt
ACO, < 14,5 mmHg 28 8 36
ACO, > 14,5 mmHg 10 11 21
Gesamt 38 19 57

ACO, > 14,5 mmHg bei Schockraumaufnahme.

31



3.5.1.4 Transfusionsbedarf in Abhangigkeit von ACO»
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Abbildung 5: Summe der verabreichten Erythrozytenkonzentrate in Abhangigkeit von ACO, (p < 0,05, Mann-

Whitney-U-Test).

3.5.2 ACO; und Letalitat

3.5.2.1 Uberleben in Abhangigkeit von ACO, > 14,5 mmHg

Tabelle 7: Vierfelder-Tafel des Zusammenhangs des sekundaren Endpunktes Tod in den ersten 24h nach

Krankenhausaufnahme vs. ACO, > 14,5 mmHg bei Schockraumaufnahme. (p < 0,05, Chi-Quadrat-Test)

24h-Uberleben Tod binnen 24h Gesamt
ACO, < 14,5 mmHg 34 2 36
ACO, > 14,5 mmHg 11 10 21
Gesamt 45 12 57
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Tabelle 8: Vierfelder-Tafel des Zusammenhangs des sekunddren Endpunktes Tod innerhalb von 30 Tagen nach

Krankenhausaufnahme vs. ACO, > 14,5 mmHg bei Schockraumaufnahme. (p < 0,05, Chi-Quadrat-Test)

30-Tages-Uberleben = Tod binnen 30 Tagen Gesamt
ACO, < 14,5 mmHg 34 2 36
ACO, > 14,5 mmHg 12 9 21
Gesamt 45 12 57
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Abbildung 6: Kaplan-Meier-Kurve in Abhangigkeit von ACO, bei Anwendung eines Cut-off-Wertes > 14,5 mmHg

(grine Kurve; p < 0,05, Log Rank Test)

33



3.5.2.2 Bedeutung von ACO; als Pradiktor fir den sekundaren Endpunkt Letalitat

Anstelle des Merkmals Massivtransfusion wird nun das Merkmal Letalitdt innerhalb von 24
Stunden und innerhalb von 30 Tagen in Abhangigkeit von ACO, ausgewertet. Hierflir knnen

aus den jeweiligen ROC-Kurven neue Cut-off-Werte fiir ACO, abgeleitet werden.

Tabelle 9: Auftreten bzw. Vorhersage von 24h- und 30-Tages-Letalitdt durch ACO, mit fiir den jeweiligen
Endpunkt optimierten Cut-off-Werten.

24-Stunden-Letalitat 30-Tages-Letalitat

n 57 57
verstorben 13 16
Letalitat 23% 28%
Cut-off aco» > 22,0 mmHg > 19,5 mmHg
Sensitivitat 0,769 0,750
Spezifitat 0,977 0,902
PPV 0,908 0,749
NPV 0,935 0,902
AUC 0,895 0,884
95%-Kl von AUC 0,781-1 0,783-0,986
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Uberlebensfunktionen
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Abbildung 7: Kaplan-Meier-Kurve in Abhangigkeit von ACO, bei Anwendung eines fiir die Letalitatspradiktion
optimierten Cut-off-Wertes > 19,5 mmHg (griine Kurve, p < 0,05, Log Rank Test)

35



3.6 Vergleich von ACO, mit anderen potentiell pradiktiven Einzelparametern

Tabelle 10: Pradiktive Rolle hamodynamischer  Parameter. (MTg:  Massivtransfusion  von
Erythrozytenkonzentraten; Cut-off MTg: auf den jeweiligen Parameter optimierter diskriminativer Wert, (iber
oder unter dem eine MTg wahrscheinlich erscheint; PPV/NPV: positiver/negativer pradiktiver Wert; AUC: Area
under the curve der Testcharakteristik)

ACO, MAP SAP Hf Sl
n 57 88 86 93 86
Anzahl (MTg) 14 21 21 24 21
Pravalenz (%) 25 24 24 26 24

Cut-off MTg > 14,5 mmHg | <60,8 mmHg | <82,5mmHg  >112,5/min > 1,04/mmHg*min

Sensitivitat 0,571 0,476 0,381 0,333 0,667
Spezifitat 0,698 0,881 0,923 0,884 0,846
PPV 0,381 0,556 0,615 0,500 0,583
NPV 0,833 0,843 0,822 0,792 0,887
AUC 0,625 0,628 0,624 0,624 0,632

95%-Kl von AUC! 0,458-0,791 0,468-0,787 = 0,466-0,782  0,484-0,763 0,454-0,810
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Tabelle  11:  Pradiktive  Rolle  POC-analytischer =~ Parameter  (MTg: Massivtransfusion  von
Erythrozytenkonzentraten; Cut-off MTg: auf den jeweiligen Parameter optimierter diskriminativer Wert, (iber
oder unter dem eine MTg wahrscheinlich erscheint; PPV/NPV: positiver/negativer pradiktiver Wert; AUC: Area
under the curve der Testcharakteristik). Die unterschiedliche Anzahl ausgewerteter Patienten ergibt sich aus
einer unvollstdndigen Dokumentation der jeweiligen Parameter wahrend der Schockraum-Behandlung.

ACO, Hb pH BE Lact
n 57 93 85 83 84
Anzahl (MTg) 14 22 21 20 21
Pravalenz (%) 25 24 25 24 25
Cut-off > 14,5 mmHg < 10,7 g/dI < 7,245 <-6,3mmol/l | >3,2 mmol/l
Sensitivitat 0,571 0,773 0,738 0,650 0,619
Spezifitat 0,698 0,845 0,650 0,698 0,635
PPV 0,381 0,607 0,409 0,406 0,361
NPV 0,833 0,923 0,883 0,863 0,833
AUC 0,625 0,830 0,726 0,639 0,633
95%-KI von AUC 0,458-0,791 :0,719-0,941 0,601-0,851 @ 0,479-0,799 0,493-0,774
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3.7 Vergleich von ACO, mit etablierten Scores

Tabelle 12: Vergleich von ACO, mit etablierten pradiktiven Scores fiir die Vorhersage einer Massivtransfusion
(MTg: Massivtransfusion von Erythrozytenkonzentraten; Cut-off MTg: auf den jeweiligen Parameter
optimierter diskriminativer Wert, Uber oder unter dem eine MTg wahrscheinlich erscheint; PPV/NPV:
positiver/negativer pradiktiver Wert; AUC: Area under the curve der Testcharakteristik). Die unterschiedliche
Anzahl ausgewerteter Patienten ergibt sich aus einer unvollstdndigen Dokumentation der fur die jeweiligen
Scores notwendigen Parameter wahrend der Schockraum-Behandlung.

95%-KI von AUC

0,458-0,791

0,610-0,932

0,549-0,819

ACO, TASH ABC McLaughlin

n 57 75 86 77

Anzahl MTg 14 18 21 18

Pravalenz (%) 25 24 24 23

Cut-off > 14,5 mmHg > 13,5 >0,5 >1,5
Sensitivitat 0,571 0,722 0,714 0,722
Spezifitat 0,698 0,895 0,600 0,695
PPV 0,381 0,685 0,366 0,419
NPV 0,833 0,911 0,867 0,891
AUC 0,625 0,771 0,684 0,758

0,616-0,900
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4 Diskussion

4.1 Diskussion der Methodik

4.1.1 Bewertung des Patientenkollektivs

In die Auswertung wurden 96 Patienten eingeschlossen. Da nur ein Teil der Patienten bei
Aufnahme oder wahrend der initialen Versorgung beatmet wurden, liegen nur fiir diese
Subgruppe valide Werte fiir P.CO, (und damit fir ACO,) vor. AuBerdem gestaltete sich die
vollstandige Datenerhebung aufgrund liickenhafter Dokumentation, insbesondere wahrend
der Schockraumphase, als schwierig. Daraus ergab sich eine in den Analysen relativ geringe

und zudem schwankende Fallzahl.

4.1.2 Definition der ausgewerteten Kriterien
4.1.2.1 Massivtransfusion

Die Massivtransfusion von Blutprodukten ist in der Literatur nicht einheitlich definiert. Die
am starksten etablierte Definition der Massivtransfusion von Erythrozytenkonzentraten ist

die Gabe von > 10 EKs binnen 24 Stunden [9, 28-30].

Da die hochste Sterblichkeit polytraumatisierter Patienten jedoch innerhalb der ersten 2-6
Stunden besteht, wird diese Definition zunehmend in Frage gestellt. Einige Autoren
empfehlen als Definition fir Massivtransfusion z.B. > 10 EKs pro 6 Stunden [31] oder eine
Transfusionsrate von 3 EKs pro Stunde [32]. Weitere Definitionen sind z.B. eine in 24
Stunden transfundierte Blutmenge, die dem Blutvolumen des Patienten entspricht [30], die
Gabe = 8 EKs binnen 12 Stunden [30], die Verabreichung von > 5 EKs in den ersten 4 Stunden
[12, 33], die Gabe von = 50 EKs innerhalb der ersten 24 Stunden [34], oder die kombinierte

Gabe von insgesamt > 10 EKs und Vollblut in den ersten 24 Stunden [35].

Da die Gabe von Vollblut in Mitteleuropa obsolet ist, verabreicht man Blutkomponenten
oder Faktorenkonzentrate. Die kombinierte Gabe von Erythrozyten, Koagulationsfaktoren
und Blutplattchen kommt der physiologischen Zusammensetzung von Vollblut am nachsten,

erlaubt eine gezielte Therapie und verhindert Defizite eines oder mehrerer Bestandteile.
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Filhrende Arzte verschiedener Fachrichtungen definierten 2005, im Rahmen eines
Symposiums am U.S. Army Institute of Surgical Research, Leitlinien fir Massivtransfusionen
bei schwer verletzten Patienten und legten fir die Gabe von Erythrozytenkonzentraten,
gefrorenem Frischplasma und Thrombozytenkonzentraten ein Transfusionsverhéltnis von
1:1:1 fest. Dieses Verhiltnis soll den Koagulationsfaktorverlust, der sich aus der friihen

Transfusion von Kristalloiden und Erythrozytenkonzentraten ergibt, korrigieren [36].

Sowohl retrospektive militdrische als auch zivile Studien haben gezeigt, dass ein hoéheres
Verhaltnis von Plasma und Thrombozytenkonzentraten zu Erythrozytenkonzentraten mit
einer geringeren Sterblichkeitsrate bei Trauma-Patienten einhergeht [28, 37-41]. Andere

Studien konnten dies nicht belegen [42].

In der verflugbaren Literatur wird das Transfusionsverhaltnis von Erythrozytenkonzentraten
zu gefrorenem Frischplasma somit weiterhin kontrovers diskutiert. Die meisten Studien zu
diesem Thema haben kleine Fallzahlen und sind retrospektiv. Holcomb et al. kamen erstmals
in einer grof3en, prospektiven, randomisierten Studie auch zum Schluss, dass Transfusionen

im Verhaltnis von 1:1:1 vorteilhaft sind [28].

Ausgehend von diesen Uberlegungen wurde sowohl fiir Erythrozytenkonzentrate, als auch
fir gefrorenes Frischplasma die Massivtransfusion hier durch Gabe von 2 10 Konzentraten in
den ersten 24 Stunden nach Aufnahme definiert, was einem Transfusionsverhaltnis von EK

zu GFP von 1:1 entspricht.

Die Transfusion von Thrombozyten- und Erythrozytenkonzentraten in einem Verhaltnis von

> 1:8 ist mit einem verbesserten Outcome verbunden [43].

Ein Nachteil der zahlreichen, existierenden Studien zu diesem Thema ist die breite Streuung
der Transfusionsverhaltnisse, die von einer sehr geringen TK-Transfusion bis zu einem

Verhaltnis von 2:1 reichen. Die optimalen Verhéltnisse bleiben zu definieren [44].

Bei akutem Verlust werden Thrombozyten vermehrt aus Knochenmark und Milz freigesetzt,
so dass die Thrombozytenzahl erst spat auf kritische Werte abfallt. Laut Bundesdrztekammer
enthilt ein Thrombozytenkonzentrat in Deutschland rund 2x10™ Thrombozyten.
Thrombozytenkonzentrate gibt es in zwei Prdparationen: gepoolt aus 4-6 Einzelspendern

oder als Apherese-Konzentrat. Damit entspricht ein deutsches Thrombozytenkonzentrat
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etwa 4-6 amerikanischen Einzelspender-TKs. Daraus folgt, dass bei Massivtransfusionen nach
jedem 4.-6. Paar aus EK und GFP ein TK substituiert werden sollte. Laut der S3-Leitlinie der
Deutschen Gesellschaft fir Unfallchirurgie, sollte bei Massivtransfusionen ein Verhaltnis von
4:4:1 zwischen Erythrozyten-, Frischplasma- und Thrombozytenkonserven angestrebt
werden [4]. Die Massivtransfusion von Thrombozytenkonzentraten wurde hier als Gabe von
zwei oder mehr Konzentraten in den ersten 24 Stunden definiert. Dies entspricht dann

einem Verhaltnis von 5:5:1 fur EK:GFP:TK.

4.1.2.2 Polytrauma

Nach Tscherne ist das Polytrauma definiert als gleichzeitig entstandene Verletzungen
mehrerer Kérperregionen oder Organsysteme, die einzeln fiir sich oder in ihrer Kombination
lebensgefahrlich sind [45]. Trentz hat die Definition erweitert und das Polytrauma definiert
als ein ,,Syndrom von mehrfachen Verletzungen von definiertem Schweregrad (ISS >17) mit
konsekutiven Systemreaktionen, die zu Dysfunktion oder Versagen primar nicht verletzter

Organe oder Defensivsysteme flihren kénnen” [46].

International wird von einem Polytrauma gesprochen, ab einem Verletzungschweregrad
nach ISS > 16 Punkten. Der ISS wurde von Baker et al. als Bewertungssystem zur
Abschatzung der Gesamtschwere der einzelnen Verletzungen und fiir den Vergleich von

Patienten mit unterschiedlichen Verletzungsmustern eingefiihrt [47].

Dresing et al. definieren in ihrer Leitlinie fiir die Unfallchirurgische Diagnostik und Therapie
das Polytrauma entsprechend den oben aufgefiihrten Definitionen als eine ,Verletzung
mehrerer Kérperregionen oder von Organsystemen, wobei wenigstens eine Verletzung oder
die Kombination mehrerer Verletzungen vital bedrohlich ist, zusammen ,mit einer
Verletzungsschwere nach ISS > 16 Punkte”. AuBerdem ist das Polytrauma zu unterscheiden
von der Mehrfachverletzung ohne vitale Bedrohung und dem sogenannten Barytrauma [48].
Der Begriff Barytrauma kennzeichnet eine schwere, lebensbedrohliche Einzelverletzung, die
Funktionsstorungen nicht traumatisierter Organe nach sich ziehen kann und bei welcher

gravierende Defektheilungen mit schweren FunktionseinbuBen zu erwarten sind [49].

Weiterhin wurde der Begriff ,Polytrauma“ kirzlich neu definiert als relevante Verletzungen

von mindestens zwei Korperregionen mit einem Abbreviated Injury Scale (AIS) = 3 und
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zusatzlich mindestens einem pathologischen Wert bei einem von fiinf festgelegten

physiologischen Parametern [50].

Eine einheitliche Definition des Begriffes Polytrauma existiert somit nicht [51]. Die
Vielfaltigkeit der moglichen Verletzungsmuster und die individuellen Reaktionen auf das

Trauma erschweren eine einheitliche Definition dieses multifaktoriellen Krankheitsbildes.

4.1.3 Epidemiologie

Zehn Prozent aller Todesfalle weltweit werden durch Traumata verursacht. Allein in Europa
sterben jahrlich fast eine Million Menschen an den Folgen eines Traumas [52]. Unfélle stellen
eine der hdufigsten Todesursachen bei Jugendlichen und jungen Erwachsenen im Alter von
15-24 Jahren dar. Fast jeder dritte Todesfall in dieser Gruppe ist durch einen Unfall bedingt
[4]. Trauma ist in der westlichen Welt sogar die flihrende Todesursache in der Altersgruppe
bis 45 Jahre [53]. Diese Patientengruppe ist in volkswirtschaftlicher Hinsicht sehr wichtig,
weil sie mitten im Berufsleben steht. Der Verlust an Lebensarbeitsjahren durch schwere
Mehrfachverletzungen Ubertrifft den durch andere Krankheiten bei weitem [53]. In
Deutschland stehen Unfélle an fiinfter Stelle der Todesursachenstatistik und an erster Stelle
der Ursachen fir verlorene Lebensjahre. Unfallbedingte Todesfille haben eine hohere

soziodkonomische Relevanz als bdsartige Tumore oder Herz-Kreislauf-Erkrankungen [22].

Ca. 8 Millionen Unfdlle ereignen sich jahrlich in Deutschland. Davon handelt es sich bei
60,5% um Heim-, Sport- und Freizeitunfille und bei 27% um Arbeitsunfalle. 8,5% der Unfille
passieren im Verkehr und 4% sind Gewalt- und Suizidfalle [54]. Im Jahr 2014 erlitten laut der
Statistik der Bundesanstalt fir Arbeitsschutz und Arbeitsmedizin 9,77 Millionen Menschen
eine Unfallverletzung und 22.717 Menschen hatten einen todlichen Unfall [55]. Debus et al.
errechneten im Jahre 2015, dass in Deutschland pro Jahr mit 18.200-18.400
schwerstverletzen Patienten nach der Definition ISS > 16 gerechnet werden muss [56]. Nach
anderen Hochrechnungen ereignen sich jahrlich bis zu 38.000 Unfdlle mit

Schwerstverletzungen, auch hier definiert durch ISS > 16 [22, 54].

Es muss von einer mindestens gleich hohen Anzahl von leicht Verletzten mit einem ISS < 16
ausgegangen werden, die jedoch aufgrund des unbekannten Verletzungsmechanismus oder

temporar schlechter Vitalparameter initial wie tatsachlich polytraumatisierte Patienten tber
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den Schockraum aufgenommen und behandelt werden [22].

Bei den zum Polytrauma fiihrenden Unfallarten stellen Verkehrsunfille die haufigste
Ursache dar, gefolgt von Stirzen aus grofer Hohe (>3m). An erster Stelle relevanter
Verletzungen steht das Thoraxtrauma, gefolgt von Extremitdtenverletzungen und dem
Schadelhirntrauma. Es handelt sich in Gber 90% der Falle um stumpfe Verletzungen. Manner
sind doppelt so haufig betroffen wie Frauen. Der aktuelle Altersdurchschnitt betrdgt 51 Jahre
und ist gegenliber den vorhergehenden Jahren gestiegen. Die mittlere Verletzungsschwere

liegt bei einem ISS von 18,4 Punkten [53, 57].

Durch verbesserte Standards und Einfihrung von Algorithmen im Polytrauma-Management,
konnte die Sterblichkeit polytraumatisierter Patienten in den letzten 20 Jahren spiirbar
gesenkt werden [53, 57]. Laut Ruchholtz et al. ging die Sterblichkeit von 22,8% im Jahre 1999
auf 18,7% im Jahre 2005 zuriick [58].

Hamorrhagien sind, nach ZNS-Verletzungen, mit 20-40% die zweithaufigste Todesursache
bei Traumata [59-62]. Unkontrollierbare Blutungen nach traumatischen Verletzungen sind
sogar die haufigste Ursache fiir potenziell vermeidbare Todesfalle [61]. Weiterhin sind
Hamorrhagien die haufigste Todesursache bei tot aufgefundenen Patienten [61, 62] und die
fuhrende Ursache der akuten Todesfalle, innerhalb der ersten Stunden nach Aufnahme [60,
63, 64] . Hamorrhagien, insbesondere der hamorrhagische Schock, sind verantwortlich fir
Uber 80% der Todesfdlle im Operationssaal und fast 50% der Todesfélle in den ersten 24
Stunden nach Verletzung [3, 62]. Auch neuere Studien bestatigen diese Zahlen und zeigen,
dass trotz der Fortschritte in der intensivmedizinischen und chirurgischen Primdrversorgung
von Trauma-Patienten, der Prozentsatz der blutungsbedingten Todesfalle in den letzten

Jahrzehnten nicht abgenommen hat [60, 65].

Trauma-Patienten machen einen signifikanten Anteil aller transfundierten Patienten aus. Die
genaue Inzidenz und die Kosten von Transfusionen bei Trauma-Patienten sind jedoch
unbekannt [34, 66]. In den USA werden etwa 10-15% aller Erythrozytenkonzentrate zur
Behandlung von Trauma-Patienten eingesetzt [67]. Laut Traumaregister der Deutschen
Gesellschaft fur Unfallchirurgie erhalten 8% der Patienten bereits wahrend der

Primédrversorgung im Schockraum eine Bluttransfusion [68].
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Etwa 10% aller Trauma-Patienten erhalten ein oder mehrere Erythrozytenkonzentrate. Von
diesen Patienten bendtigen bis zu 30% eine Massivtransfusion, d.h. die Gabe von > 10
Erythrozytenkonzentraten [67]. In einer anderen Studie erhielten 13% der transfundierten
Patienten eine Massivtransfusion [66]. Insgesamt sind Schwerverletzte, die
Massivtransfusionen erhalten, selten und stellen nur 1-3% der Patientenpopulation dar, was

es schwierig macht, neue Konzepte zu entwickeln und zu testen [67, 69].

4.1.4 Physiologischer Hintergrund
4.1.4.1 Produktion, Transport und Elimination von CO,

Kohlendioxid (CO;) wird als zellulares Stoffwechselprodukt vor allem in den Mitochondrien
produziert. Der Transport nach extrazelluldr erfolgt durch Diffusion anhand eines geringen
Gradienten von ca. 6 mmHg. Dieser Gradient entspricht der Differenz aus dem
intrazellularen Wert von ca. 46 mmHg und dem arteriellen Wert von ca. 40 mmHg.
Im Blut wird CO, dann zum GroRteil (ca. 90%) gel6st transportiert. Mit weniger als 10 % wird

CO, als physikalisch geloster Stoff direkt im Blutplasma transportiert.

In den Erythrozyten werden ca. 20% des gelosten CO, an Hamoglobin gebunden, als
Karbaminohdamoglobin transportiert. Der Hauptanteil (ca. 70%) des gelésten CO, wird in den
Erythrozyten in Form von Bikarbonat gespeichert und transportiert, entsprechend der

Formel:

Formel 2

CO; + HbLO = H,CO3 = HCOg_ + H+

Das Enzym Carboanhydrase katalysiert die Reaktion von CO, und H,0 zu Kohlensaure
(H,COs). H,CO5 dissoziiert dann zu H" und HCO5 ™. Die entstehenden H*-lonen werden durch
Hamoglobin abgepuffert und das Bikarbonat verldsst im Austausch mit ClI” die Erythrozyten.

Dieser Vorgang wird als Hamburger-Shift bezeichnet.

In den Lungenkapillaren verlduft die Reaktion in die Gegenrichtung. HCO;s;™ diffundiert im
Austausch mit CI” zuriick in die Erythrozyten und reagiert mit H" zu H,COs. Es folgt die
Dissoziation zu H,0 und CO,. Letzeres diffundiert durch das Plasma in die Alveolen bis zum

Ausgleich der Partialdruckdifferenz und wird abgeatmet [20, 70].
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4.1.4.2 Beziehung zwischen P,CO; und P¢CO>

Sowohl die CO,-Konzentration im Blut, als auch im Exspirationsgas ist von der
CO,-Produktion und der CO,-Elimination abhangig. Die mittels Kapnometrie nachweisbare
CO,-Elimination gilt als beweisend fiir eine pulmonale Ventilation. Sie ist abhdngig von der
Herz-Kreislauffunktion (Perfusion) und der Lungenfunktion (Ventilation). Bei beatmeten
Patienten haben daher die Respiratoreinstellungen beziglich Atemzugvolumen,
Atemwegsdruck und Atemfrequenz, und daher mittelbar das Atemminutenvolumen, grol3en

Einfluss auf die Funktion bzw. die Werte der CO,-Elimination [21].

PaCOZ PetCOZ
HzZV ¢ ™ N2
AMV | ™ T

Beim lungengesunden, kreislaufstabilen Menschen korrelieren die beiden CO,-Partialdriicke
eng; der arterielle CO,-Partialdruck ist nur ca. 0-2 mmHg hoher als der endexspiratorische
CO,-Partialdruck beim aufrecht stehenden, spontanatmenden Menschen. Wahrend der
Andsthesie betragt ACO, ca. 4-5 mmHg beim liegenden Patienten, wobei es individuelle
Unterschiede gibt [71, 72].

4.1.4.2.1 ACO, und Totraumventilation

Der Anteil der Totraumventilation kann mit der Bohr-Formel bestimmt werden:

Formel 3

VD = VTX (PAC02 —PexpCOZ)/PACOZ
bzw. aufgeldst nach dem Anteil Vp/V7

Formel 4: Bohr-Formel

Vp/Vr = (PACO; = PexpCO,)/PACO;

mit:  PACO, CO,-Partialdruck in den Alveolen

PexpCO2 CO,-Partialdruck im gemischten Exspirationsgas
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Vq Tidalvolumen

Vp Totraumvolumen

Der mit dieser Formel bestimmte, gesamte Totraum setzt sich aus dem anatomischen
Totraum (luftleitende Atemwege einschlieRlich des Bronchialsystems bis zur Grenze der
Bronchioli respiratores) und dem alveoladren (funktionellen) Totraum zusammen. Um diesen
gesamten Totraum zu bestimmen, muss der exspiratorische CO,-Partialdruck im gemischten
Exspirationsgas, das Uber den gesamten Exspirationszyklus gesammelt wird, bestimmt
werden. Traditionell wird hierzu ein Gammow-Sack verwendet, in dem Uber mehrere

Atemzyklen die Exspirationsluft gesammelt wird.

Der — wie in der klinischen Anwendung Ublich — endtidal gemessene CO,-Partialdruck
(P&tCO,) reprasentiert den Wert im gemischten Alveolargas, da das Gas aus den luftleitenden
Atemwegen bereits zu Beginn der Exspiration aus dem Atemsystem ausstromt. Wird daher in
Formel 4 anstelle von Pe,CO, der endtidal gemessene, alveolargas-reprasentative Wert
P.:CO, eingesetzt, verschwindet der Anteil des anatomischen Totraums aus der Berechnung

und es verbleibt der funktionelle Anteil.

Der alveoldre Totraum besteht aus den Alveolen, die zwar ventiliert, aber nicht perfundiert
werden. Hier findet also kein Gasaustausch statt und das CO; kann nicht eliminiert werden.
In unserer Arbeit wird P.CO, verwendet, der den CO,-Partialdruck im gemischten
Alveolargas reprasentiert und damit tatsidchlich die Bestimmung des funktionellen,

alveolaren Totraums ermoglicht.

4.1.4.2.2 Ventilations-Perfusions-Verteilungsstérung

Veranderungen des Ventilations-Perfusions-Verhaltnis (V/Q) nach oben und unten fuhren zu

einer Zunahme von ACO,. Diese Differenz erklart sich durch zwei Prinzipien:

Eine Erh6hung der extraalveoldren Shuntdurchblutung fiihrt zu einer Abnahme von V/Q und
zu einer Zunahme von ACO;: Diese Shuntdurchblutung macht bei fehlenden erheblichen
Lungenschaden 2-5% des Herzzeitvolumens aus und nimmt nicht am Gasaustausch teil,
sondern flieBt direkt vom vendsen in das arterielle System. Ihr CO,-Gehalt wird also nicht in

das Exspirationsgas abgegeben, sondern findet sich im arteriellen Blut wieder.
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Ein erhohter alveolarer Totraum fiihrt zu einer Zunahme von V/Q und gleichzeitig ebenfalls
zu einer Zunahme von ACO,: Hier entsteht die erhdhte Differenz dadurch, dass sich am Ende
der Exspiration das mit CO, angereicherte Alveolargas aus den beatmeten und perfundierten
Lungenkompartimenten mit dem CO,-freien Alveolargas aus den beatmeten, aber nicht

perfundierten Lungenbezirken, also dem funktionellen Totraum, mischt.

4.1.4.2.3 Differenzialdiagnosen der arterio-endexspiratorischen Differenz  des
COg-Partialdrucks

Eine Zunahme von ACO; kann drei unterschiedliche Ursachen haben:

e FEine Messstorung des Kapnometers oder des Blutgasanalysators fiihrt dazu, dass der
P«tCO; bzw. P,CO, falsch angegeben wird.

e Auch eine Verlegung oder Dislokation des Tubus, eine Diskonnektion oder eine
Leckage des Beatmungssystems sowie eine Fehlfunktion des Respirators kénnen
einen falsch niedrigen P¢CO, hervorrufen. Leckagen treten vermehrt bei
Maskenbeatmung, supraglottischen Atembhilfen (z.B. Larynxmasken) oder auch bei
Tuben ohne Cuff in der Kinderandsthesie auf. Eine tatsachliche Differenz zwischen
dem arteriellen und dem endexspiratorischen CO,-Partialdruck kann im
Zusammenspiel von Ventilation (V) und Perfusion (Q) aus einer Ventilations-

Perfusions-Verteilungsstorung resultieren [20, 21].

e Ein Abfall der endexspiratorischen CO,-Konzentration, d.h. eine Zunahme der
Totraumventilation, kann potentiell lebensbedrohliche Situationen signalisieren, wie
z.B. ein schweres Lungenversagen, eine pulmonale oder systemische Hypoperfusion.
Letztere kann bedingt sein durch eine Hypovoldamie, ein Herzversagen, Herzvitien mit
Rechts-Links-Shunt oder auch eine Lungenembolie durch einen Thrombus oder eine
akute Luftembolie. Auch eine dynamische Uberbldhung der Lungen, z.B. bei COPD,
oder eine maschinelle Beatmung mit endinspiratorischer Uberdehnung von Alveolen

und konsekutiver Kompression von Lungenkapillaren kénnen ursachlich sein.

Aus einem niedrigen Herzzeitvolumen resultiert ein Abfall des pulmonalarteriellen Drucks.
Gerade unter Beatmungsbedingungen mit positivem Atemwegsdruck nehmen hier die

Lungenareale mit schlechter Perfusion zu, in denen namentlich der Atemwegsdruck den
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kapillaren Perfusionsdruck Ubersteigt (Zone | nach West). Dies fihrt zu einem erhdhten
Totraumvolumen und erklart die beobachtete Abnahme des endexspiratorischen

CO,-Partialdrucks bei hypotensiven Patienten [20, 21].

Bei Patienten in Vollnarkose konnte ein linearer Zusammenhang zwischen dem pulmonalen
Blutfluss und ACO, nachgewiesen werden [72]. Im Tiermodell zeigt sich die gleiche
Beziehung zwischen Herzindex, Quotient aus Herzminutenvolumen und Kérperoberflache,
und endexspiratorischem CO,-Partialdruck [73]. Daher kann ACO, helfen den pulmonalen

Blutfluss zu beurteilen.

Polytrauma-Patienten zeigen bei Aufnahme oft einen stark reduzierten P.CO,-Wert. Dies
kann entweder durch eine deutliche Hyperventilation wahrend des Transportes oder, wie
gerade beschrieben, durch eine schwere Kreislaufdepression, in diesem Kontext haufig als
Folge einer Hypovoldamie, bedingt sein. P,CO, alleine, sowie auch ACO,, kdnnen bei diesen
Patienten zur Prognose herangezogen werden [16, 17, 74]. Die Aussagekraft steigt aber
konzeptionell bei gleichzeitiger Messung des P,CO,, da hierdurch die Hyperventilation als

haufige Ursache beurteilt werden kann.

Sowohl der endexspiratorische CO,-Partialdruck als auch der arterielle CO,-Partialdruck
kénnen durch eine Zunahme des Atemminutenvolumens wesentlich reduziert werden. Die
Differenz zwischen diesen Werten wird von dieser Hyperventilation aber nur in geringerem
Male beeinflusst. Wahrend einer Operation wird das mittlere ACO, bei intubierten,

anasthesierten Patienten nicht durch das Tidalvolumen beeinflusst [71].

Auch eine Abnahme des V/Q-Verhaltnisses im Sinne einer erhéhten Shuntdurchblutung, z.B.
im Rahmen einer einseitigen Intubation oder einer Atelektase fiihrt zu einem Anstieg von

ACO,, jedoch nicht so stark wie bei vergrofRertem Totraum [20].

Eine weitere, mogliche Erklarung fir das erhohte ACO, sind pulmonale Mikroembolien, die
ihrerseits V/Q vergroRern. Mikrothromben aus Bluttransfusionen kénnen Lungenkapillaren
verstopfen und so das Totraumvolumen erhohen [17, 75]. Zusatzlich kann die massive
Aktivierung einer entziindlichen Reaktion zu einer Margination von Leukozyten in den
pulmonalen Kapillaren fiihren, was auch zu einer Zunahme des Totraumvolumens beitragen

kann [75].
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Direkte Lungen-Traumata kénnten auch eine Erhéhung des alveoldren Totraumes bedingen,
allerdings bestand keine erhohte Inzidenz von direkten, thorakalen Verletzungen oder

Thorakotomien bei Patienten mit einem erhohten ACO,-Wert [17].

Wenn trotz unauffalliger klinischer Kriterien, wie Blutdruck oder Ausscheidung, ACO, > 8
mmHg betragt, muss von einer gestorten Perfusion oder Ventilation ausgegangen werden.
Die weiterfihrende Diagnostik beinhaltet einen pulmonalen Arterienkatheter, eine
transésophageale Echokardiographie und die erneuten Suche nach okkultem Blutverlust [16,

17, 75].

Der Vollstandigkeit halber sei auch die Moglichkeit eines Anstieges der endexspiratorischen
CO,-Konzentration erwdhnt (bzw. einer Reduktion von ACO,): Bei ansonsten unverdanderter
Beatmungs- und Kreislaufsituation, ist dies vor allem ein Hinweis auf eine gesteigerten
CO,-Produktion bzw. einer CO,-Resorption, z.B. bei laparoskopischen Eingriffen.
Differentialdiagnostisch muss auch an eine maligne Hyperthermie gedacht werden.
Weiterhin muss hier der respiratorische Quotient (RQ), welcher das Verhiltnis von
ausgeatmeter Kohlenstoffdioxidmenge zu aufgenommenener Sauerstoffmenge darstellt,
genannt werden. Je hoher der Kohlenhydratanteil in den Nahrungsbestandteilen, d.h. je
fettarmer die Erndhrung, umso mehr nadhert sich der RQ dem Wert 1 und der Anteil von CO,

in der Ausatemluft steigt an.

4.1.5 Pradiktive Scores und Algorithmen in der Literatur

Es gibt zahlreiche Scores und Modelle, um den Transfusionsbedarf bei Trauma-Patienten
vorherzusagen. Die in diesen Scores jeweils berlicksichtigten Parameter sind in der

folgenden Tabelle im Uberblick dargestellt.
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Tabelle 13: Darstellung der in verschiedenen Scores zur Pradiktion des Transfusionsbedarfs nach schwerem Trauma verwendeten Parameter

Hamodynamik Labor-/POC-Werte Bildgebung, Klinik, Patient Weitere Parameter Literatur
3
©
c -
v =
£ e 8
I = ® 5 s 5
o ~ o %) n c L 9
£ g £ i 3 z < ® S E =8
ABC-Score [29, 76]
TASH-Score Frakturen langer Knochen und/oder (77, 78]
Beckenknochen
McLaughlin-Score [79]
PWH-Score dislozierte Beckenfrakturen [12, 30]
Art der Verletzung, Traumamechanismus
ETS-S ’ ! 80, 81
core primare Aufnahme, Stabilitdt des Beckens (80, 81]
Traumatic Bleeding Severity Schwere der Beckenfraktur, Laktat [82, 83]
Score
Larson-Score [84]
. Verdacht/Beweis fir aktive Himorrhagie,
Code Red Studie RR-Abfall nach i.v.-Volumengabe (8]
MTS-Score [86]
Wade Modell [87]
Baker Modell Hochrisikoverletzungen [86, 88, 89]
Moore Modell ISS [87]
Schreiber et al. [35]
Vandromme et al. Laktat [87]
Callcut et al. Temperatur [86]
Ming Hsu et al. [90]
Aufnahmezeitpunkt,
Stanworth et al. Verletzungsmechanismus, Prothrombin (51
Yumoto et al. Schockindex [92]
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Die in Deutschland am weitesten verbreiteten Scores sind der TASH-, der ABC- und der
McLaughlin-Score. Diese drei Scores werden unten unter 4.2.5 auf die hier erhobenen

Ergebnisse angewandt und diskutiert.
4.1.5.1 Trauma Associated Severe Hemorrhage (TASH) - Score

Der TASH-Score, entwickelt anhand des Trauma-Registers der Deutschen Gesellschaft fiir
Unfallchirurgie, bedient sich sieben verschiedener Parameter (systolischer Blutdruck,
Hamoglobin, intraabdominale FlUssigkeit, Frakturen langer Knochen und/oder
Beckenknochen, Puls, Basenexzess, Geschlecht), um die Blutungswahrscheinlichkeit und den
Transfusionsbedarf bei Polytrauma-Patienten schnell und einfach abzuschatzen. Der Score
reicht von 0 bis maximal 28 Punkte, wobei hohere Punktzahlen mit einer erhodhten
Wahrscheinlichkeit fir Massivtransfusion einhergehen. Zusatzlich bedeutet ein Score > 27
eine Massivtransfusionswahrscheinlichkeit von 100% [77]. Nach einer Uberarbeitung von
Maegele et al. entspricht ein TASH-Score von 18 Punkten einem 50%igen Risiko filr
Massivtransfusion [93]. Der TASH-Score beruht allerdings auf komplexen Rechnungen, was
die Anwendung im klinischen Alltag erschwert [76, 77]. Auch die Tatsache, dass die
Auswertung verschiedener Laborparameter abgewartet werden muss, ist flr eine rasche
Beurteilung nachteilig [9]. Weiterhin ist der sonographische Nachweis freier Fliissigkeit stark

untersucherabhangig.
4.1.5.2 Assessment of Blood Consumption (ABC) - Score

Der ABC-Score wurde in einer retrospektiven, monozentrischen Studie mit 596
Traumapatienten beschrieben. Er basiert auf vier dichotomen Parametern: penetrierendes
Trauma, positives FAST, systolischer arterieller Blutdruck £ 90 mmHg bei Aufnahme und
Herzfrequenz > 120/min bei Aufnahme. Diese Parameter sind unabhéangig von
laborchemischen Untersuchungen und kdnnen so in der Akutsituation schnell erfasst
werden. Der grolRe Vorteil des ABC-Scores ist somit die unkomplizierte und schnelle
Anwendung. Die Punktzahl reicht von 0 bis 4, je nach Anzahl der vorliegenden Parameter.
Ein ABC-Score > 2 war zu 75% sensitiv und zu 86% spezifisch fir die Vorhersage von
Massivtransfusion. Wie beim TASH-Score ist auch hier die Untersucherabhdngigkeit der
FAST-Sonographie ein Nachteil [76]. Eine Reevaluation des ABC-Scores wurde im Rahmen

einer retrospektiven, multizentrischen Studie durchgefiihrt. Die ABC-Score erwies sich

51



erneut als verlasslich fur die Vorhersage von Massivtransfusionen, hier definiert als =2 10 EKs

binnen 6 Stunden, mit einer Sensitivitat von 75-90% und einer Spezifitat von 67-88% [29].

4.1.5.3 McLaughlin-Score

Der Mclaughlin-Score wurde im Rahmen einer retrospektiven, unizentrischen
Kohortenstudie, bestehend aus kriegsverletzten Trauma-Patienten, erstellt. Er besteht aus
vier dichotomen Parametern: Herzfrequenz > 105/min, systolischer Blutdruck < 110 mmHg,
pH < 7,25 und Hamatokrit < 32,0%. Der Score ist also von laborchemischen Untersuchungen
abhangig, wodurch eine schnelle Bestimmung erschwert wird. Bei einem vorliegenden
Parameter lag die Inzidenz von Massivtransfusion bei 20%, wenn alle vier Variablen
vorhanden waren, betrug die Wahrscheinlichkeit einer Massivtransfusion 80% [79]. Im
Vergleich zum ABC- und TASH-Score hat der McLaughlin-Score allerdings die geringste
Vorhersagekraft [76].

4.1.5.4 Prince of Wales Hospital (PWH) - Score

Rainer et al. haben retrospektiv den PWH-Score entwickelt, als einen 10-Punkte-Score zur
Einschatzung der Wahrscheinlichkeit einer notwendigen Massivtransfusion. In der Studie
wurden sieben Variablen definiert, die leicht bei Aufnahme im Schockraum erfasst werden
kénnen, und ihnen wurden gewichtete Scores zugewiesen. Die Variablen sind systolischer
Blutdruck < 90 mmHg, GCS < 8, Hf > 120/min, verlagerte Beckenfrakturen, Nachweis freier
Flussigkeit in der Bildgebung (FAST oder CT), Basisdefizit > 5 mmol/l und Hb von 7,1-10 g/dI.
Bei einem PWH-Score > 6 Punkten war die korrekte Gesamtklassifizierung fiir die Vorhersage
des Massivtransfusions-Bedarfs 96,9%, bei einer Sensitivitat von 31,5% und einer Spezifitat
von 99,7% und einer Massivtransfusions-Inzidenz von 82,9%. Die AUC betrug 0,889 [30]. In
einer weiteren Studie zeigte sich ein &dhnliches Ergebnis, wobei der PWH-Score hier
signifikant besser war in der Vorhersage von Massivtransfusionen als der ABC-Score, aber
deutlich schlechter als der TASH-Score. Mitra et al. definierten jedoch die Massivtransfusion,

anders als Rainer et al., als 2 5 EKs binnen 4 Stunden [12].

4.1.5.5 Emergency Room Transfusion (ETS) - Score

Ruchholtz et al. haben den ETS-Score anhand von neun klinischen Parametern, welche

schnell erfasst und beurteilt werden konnen, entwickelt: Geschlecht, Alter, Art der
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Verletzung, Traumamechanismus, primare Aufnahme, systolischer Blutdruck, initialer GCS,
sonographischer Nachweis freier intrabdominaler Flissigkeit und Stabilitdt des Beckens. Die
Wahrscheinlichkeit einer notwendigen Bluttransfusion steigt exponentiell mit der Summe
der Punkte im ETS-Score. Der Score verwendet Parameter, die in der Akutsituation zwar
leicht verfligbar, aber teilweise auch stark untersucherabhangig sind, und er beinhaltet eine

komplexe Gewichtung dieser Variablen [80, 81].

4.1.5.6 Traumatic Bleeding Severity Score

In den Traumatic Bleeding Severity Score (TBSS) flieBen fiinf Pradiktoren fiir
Massivtransfusion ein, darunter das Alter, der systolische Blutdruck, FAST, die Schwere der
Beckenfraktur und das Laktatniveau. Die maximale Punktzahl betragt 57. Ein TBSS > 15
Punkten hat eine Sensitivitdt von 97% und eine Spezifitdt von 96% fiir die Vorhersage einer
notwendigen Massivtransfusion bei Patienten nach stumpfem Trauma [83]. Die friihzeitige
Ermittlung des TBSS wird dadurch erschwert, dass der systolische Blutdruck erst nach
schneller Infusion von 1000 ml Kristalloid bestimmt werden kann. Wenn der systolische
Blutdruck sofort bei Aufnahme erfasst wird, kann der modifizierte TBSS friher bestimmt und

somit eine mogliche Bluttransfusion schneller eingeleitet werden [82].

4.1.5.7 Revised Trauma Score und neue Field Triage

Der Revised Trauma Score und die neue Field Triage wurden auch verwendet, um
Massivtransfusionen vorherzusagen. Die pradiktive Genauigkeit dieser beiden Scores war
jedoch mit ROC-Werten von 0,638 bzw. 0,618 bei Anwendung im militdrischen Setting relativ
niedrig [94].

41.5.8 Larson-Score

Der Larson-Score ist ein pradiktives Modell bestehend aus vier Variablen: systolischer
Blutdruck bei Aufnahme, Herzfrequenz, Hb-Konzentration und BE. Die Punktzahl reicht von 0
bis 4. Die Patienten mit je zwei von den vier moglichen Variablen hatten eine 54%ige

Inzidenz von Massivtransfusion [84].
4.1.5.9 Code Red Studie

Die Code Red Studie versuchte, anhand von drei einfachen Kriterien - Verdacht oder Beweis
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fur aktive Hamorrhagie, systolische Blutdruck < 90 mmHg und Abfall des Blutdrucks trotz
intravendoser Volumengabe - eine Massivtransfusion bei Krankenhausaufnahme
vorherzusagen. 91% der Patienten, die in der praklinischen Phase als Code Red deklariert

wurden, haben bei Aufnahme Bluttransfusionen erhalten [85].
4.1.5.10 Massivtransfusions-Score

Unter Verwendung der gesamten Kohorte der , prospective observational multicenter major
trauma transfusion” (PROMMTT) - Studie wurde anhand einzelner Transfusions-Trigger der
Massivtransfusions-Score (MTS) aufgestellt. Die sieben eingehenden Variablen sind wie folgt:
INR > 1,5; systolischer Blutdruck < 90 mmHg; Hb < 11 g/dl; Basendefizit von 6 mmol/l;
positives FAST; Hf > 120/min und penetrierendes Trauma. Der MTS reicht also von 0 bis 7
Punkte. Bei Patienten mit MTS < 2 war die Wahrscheinlichkeit einer Massivtransfusion sehr
gering. Bei steigender Anzahl positiver Trigger war der MTS bei der Vorhersage von

Massivtransfusionen innerhalb von 6 oder 24 Stunden sensitiv [88].

41.5.11 Wade Modell

Das Wade Modell beschreibt eine komplexe Gleichung, in welche frihzeitig erhobene
Parameter, wie systolischer Blutdruck, Hf, pH und Hamatokrit einflieRen. Die Sensitivitat

diese Modells liegt bei 87% und die Spezifitat bei 53% [87].

41512 Baker Modell

Das Baker Modell kombiniert die Verletzungsschwere mit folgenden schnell erfassbaren,
physiologischen Parametern: systolischer Blutdruck < 90 mmHg, Hf > 20/min, GCS < 9 und
Hochrisiko-Verletzungen. Wenn bei Aufnahme alle vier Risikofaktoren vorlagen, betrug die
Transfusionswahrscheinlichkeit 100%. Bei drei von vier Risikofaktoren lag die
Wahrscheinlichkeit bei 68%, bei zwei von vier Faktoren betrug die
Transfusionswahrscheinlichkeit 42%, bei einem der vier Faktoren 12% und Patienten ohne
einen der vier Risikofaktoren hatten eine 2%ige Transfusionswahrscheinlichkeit ohne

notwendige Transfusion im Schockraum [89].

41513 Moore Modell

Im Modell nach Moore zur Vorhersage von Massivtransfusion flieRen drei Parameter in eine
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komplexe Gleichung ein: ISS, niedrigster pH-Wert und der niedrigste systolische Blutdruck

innerhalb der ersten Stunde nach Aufnahme. Die AUC-betragt 0,804 [87].

415.14 Weitere Scores

e Schreiber et al. nennen folgende, unabhingige Parameter, um das Risiko einer
Massivtransfusion vorherzusagen: Hb < 11 g/dl, INR > 1.5 und ein penetrierendes
Trauma. Der AUC-Wert liegt bei 0,804 [35].

e Vandromme et al. haben bei Aufnahme folgende Parameter bestimmt: Serumlaktat > 5
mmol/l, Hf > 105/min, INR > 1,5, Hb < 11 g/dl und systolischer Blutdruck < 110
mmHg. Das beste Vorhersagemodell enthielt drei oder mehr der genannten
Parameter mit einer Sensitivitdat von 53% und einer Spezifitat von 98%. Allerdings
konnte kein pradiktives Modell zur erfolgreichen Identifizierung ziviler
Traumapatienten mit Risiko flir Massivtransfusion erstellt werden [87].

e Callcut et al. untersuchten den pradiktiven Wert beziglich Massivtransfusion folgender
Transfusionstrigger: systolischer Blutdruck < 90 mmHg, Hb < 11 g/dl, Temperatur
< 35,5°C, INR > 1,5 und Basisdefizit > 6 mmol/l. Es bestatigte sich eine
unterschiedliche pradiktive Aussagekraft der erfassten Trigger, wobei INR und
systolischer Blutdruck sich als hochpradiktiv erwiesen [86].

e In einer Studie von Ming Hsu et al. hat die Kombination aus Basisdefizit, INR und
Hamoperitoneum einen guten pradiktiven Wert fiir Massivtransfusion gezeigt [90].

e Stanworth et al. stellten ein weiteres Modell zur Vorhersage von Massivtransfusionen
vor. Hier wurden das Alter, der Zeitpunkt der Aufnahme im Schockraum, der
Verletzungsmechanismus, der systolische Blutdruck, Basendefizit und Prothrombin
berlicksichtigt. Die AUC betrug 0,81, bei einer Spezifitdit von nur 50% und einer
Sensitivitat von 90% [91].

e |n einer retrospektiven Studie von Yumoto et al. ergab ein Schockindex > 1, ein BE < 3
mmol/| oder ein positives FAST Sensitivitats- und Spezifitatswerte von 0,97 bzw. 0,81

und die AUC betrug 0,934 [92]
41515 Weitere Pradiktoren einer Massivtransfusion

® In einer Studie von Schoéchl et al. zeigte FIBTEM, ein Parameter des ROTEM®-Systemes,

eine hohe Vorhersagekraft bezliglich Massivtransfusionen. Die besten pradiktiven
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Werte erzielten aber Himoglobin und Quick [95].

e Dente et al. haben Uiber einen Zeitraum von zwei Jahren festgestellt, dass alle
Patienten mit Schusswunden eine Massivtransfusion bendtigten. Diese
Patientengruppe hatte auch einen systolischen Blutdruck < 90 mmHg und ein
Basisdefizit unter -10 mmol/I [96].

e Vandromme et al. zeigten, dass Serumlaktat ein besserer Pradiktor als der systolische
Blutdruck ist, um Patienten mit einem erhéhten Risiko fur signifikante Transfusion
und Letalitat zu identifizieren [97].

e Nakamura et al. zeigten in einer retrospektiven, multizentrischen Studie, dass
Herzfrequenz, systolischer Blutdruck, GCS und verminderte Fibrinogen-Werte
unabhangige Pradiktoren fir Massivtransfusion bei Trauma-Patienten sein kdnnen.
Der optimale Cut-off-Wert von Fibrinogen lag hier bei 190 mg/dl, mit einer
Sensitivitdt von 55,1% und einer Spezifitdt von 78,6% [98].

® Eine andere Studie zeigt, dass nicht nur Fibrinogen, sondern auch ein Baseniliberschuss
ein natzlicher Indikator fiir die Notwendigkeit von Massivtransfusionen sein kann. Die
AUC fir Fibrinogen und Basentberschuss betrug 0,765 bzw. 0,845, und die optimalen
Cut-off-Werte von Fibrinogen und Baseniberschuss betrugen 211 mg/dl bzw. -1,4
mmol/I [99].

® Eine Analyse einer pulsoxymetrisch abgeleiteten Puls-Plethysmographie der ersten 15
Minuten nach Aufnahme konnte in einer Studie von Mackenzie et al. die
Notwendigkeit einer Massivtransfusion und Letalitat in den kritischen ersten Stunden
besser vorhersagen als die derzeit verwendeten Vitalparameter [100]. Entsprechend
konnte eine pulsoxymetrische Plethysmographie in Kombination mit Laborwerten
und initialen Vitalparametern die Notwendigkeit einer Bluttransfusion noch
zuverlassiger (AUC 0,91) voraussehen, als Vitalparameter (AUC 0,70) oder die

pulsoxymetrische Plethysmographie (AUC 0,88) allein. [101]
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4.1.6 Gerinnung beim Polytrauma

Die oftmals massiven Blutungen bei Polytrauma-Patienten werden durch eine zusatzliche
Gerinnungsstorung, welche haufig als Folge der Blutung selbst auftritt, erheblich gesteigert.
Die Existenz einer trauma-induzierten Koagulopathie, ebenso wie die Cofaktoren schwere

Azidose (pH < 7,2) und Hypothermie sind seit mehreren Jahrzehnten bekannt [102].

Laut Schatzungen in einer deutschlandweiten Online-Umfrage weisen bis zu 30% der
Polytrauma-Patienten bei Aufnahme eine Gerinnungsstorung auf [103]. Mehrere Studien
belegten, dass bei circa 25-35% aller Polytraumatisierten zum Zeitpunkt der
Schockraumaufnahme bereits eine akute trauma-assoziierte Gerinnungsstorung besteht [1,
78, 104, 105]. Je nach Definition werden Haufigkeiten bis zu 60% beschrieben [106].
AuBerdem scheint ein Zusammenhang zwischen dem Vorliegen einer Koagulopathie
einerseits und einer hoheren Letalitat und Verletzungsschwere andererseits zu bestehen [1,

78, 104-106].

Das Vorliegen einer Koagulopathie ist bisher in der Literatur nicht einheitlich definiert und
auch klare Grenzwerte zur Bestimmung der akuten posttraumatischen Koagulopathie
existieren nicht [10, 107]. Die verschiedenen Definitionen unterscheiden sich jedoch kaum.
Brohi et al. definierten die Koagulopathie durch PT > 18s oder PTT > 60s [104, 108]. Weitere
Grenzwerte sind Quick < 70% [78], PT > 14s oder PTT > 35s [105], sowie INR > 1.6 oder
PTT > 60s [109]. Daraus folgt, dass auch Diagnostik und Therapie der trauma-assoziierten

Koagulopathie kaum standardisiert sind.

Bisher wurde die Gerinnungsstorung bei Polytrauma als sekundares Geschehen vor allem auf
das AusmaR der Blutung selbst, die transfusionsbedingten Verdiinnungsphdanomene,

Hypothermie und Azidose zurtickgefihrt [110].

Aktuelle Erkenntnisse heben die akute trauma-assoziierte Gerinnungsstérung als
eigenstandiges, multifaktorielles Problem in der Akutphase bei Polytrauma hervor.
Derzeit werden sechs Hauptinitiatoren der akuten posttraumatischen Koagulopathie
diskutiert: Gewebeschadigung, Schock bzw. Hypoperfusion, Hamodilution, Hypothermie,
Azidose und Inflammation [111, 112]. Vor allem die Kombination aus Hypotension, Azidose

und Hypothermie resultiert in einem Circulus vitiosus, der zu einer Exazerbation der
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Gerinnungsstorung fihrt und eine erfolgreiche Blutstillung erschwert. [113, 114]

Trauma — Blutung —_— Schock

v Y v

v vy v

traumaassoziierte Gerinnungsstorung

Abbildung 8: Akute trauma-assozierte Gerinnungsstérung beim Schwerverletzten [115]

Die traumainduzierte Koagulopathie beginnt bereits sehr frih mit Eintritt der Verletzung
[106]; die Genese ist multifaktoriell. Schwere Blutungen, und folglich der Verlust intravasalen
Volumens, fithren zu einer deutlichen, quantitativen Verminderung von Gerinnungsfaktoren.
Eine massive Volumensubstitution flihrt ihrerseits zu einer Verdinnung oder partiellen
Inaktivierung der plasmatischen und zelluldren Gerinnungsfaktoren. Zudem kann sie eine
oftmals bestehende Hypothermie verstarken. Eine hohe Menge rasch transfundierter
Erythrozytenkonzentrate kann einerseits zu Gerinnungsstérungen aufgrund einer
transfusionsbedingten Hypokalzamie filihren, andererseits wirkt der hohe Eintrag von
Zellzerfallsprodukten aus langer gelagerten Konzentraten proinflammatorisch und verstarkt

die Koagulopathie zusatzlich.

Die Blutung induziert ein Schockgeschehen, gefolgt von Azidose und Hypothermie. Diese
Kombination verstarkt als sogenannte ,Letale Triade” die Gerinnungsstérung. Der
traumatische Schock verstarkt die bestehende Hypoperfusion und Hypoxie und fihrt zu
Dysfunktion und Verbrauch von Gerinnungsfaktoren und Thrombozyten. Daraus resultiert
eine Zunahme der Gerinnungsstérung und Hyperfibrinolyse. Die Rolle der Inflammation als
Folge der Gewebeverletzung bei der Entwicklung der akuten traumatischen

Gerinnungsstorung ist noch nicht abschlieRend geklart.
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Direktes Gewebetrauma und Schock sind in Kombination mit systemischer Hypoperfusion
die Hauptfaktoren, die fiir die Entwicklung der akuten traumaassoziierten Koagulopathie
verantwortlich sind. Mit zeitlicher Verzogerung tritt dann eine iatrogene Koagulopathie auf
und kann die oben genannte primare und akute traumassoziierte Koagulopathie verstarken.
So werden Azidose, Hypothermie und Hamodilution spater im klinischen Verlauf durch

Induktion dieser iatrogenen Stérung wichtig [111].

Die Inzidenz der akuten trauma-assoziierten Gerinnungsstorung ist mit der Gabe erhohter
Flussigkeitsmengen wadhrend der prahospitalen Versorgungsphase vergesellschaftet.

Weitere Risikofaktoren sind das Ausmafl der Verletzungsschwere (ISS), eine negative

Basenabweichung, eine Korpertemperatur < 35°C, die praklinische Gabe von Kolloiden und

Kristalloiden in einem Verhéaltnis von 1:2 und ein bestehendes Schockgeschehen am
Unfallort oder bei Aufnahme. Allerdings ist auch das Auftreten von Gerinnungsstérungen bei

Patienten ohne praklinische Fllssigkeitsgabe beschrieben worden [78, 112].

Die exakten pathophysiologischen Vorgange der akuten traumainduzierten Koagulopathie
sind noch weitgehend unbekannt. Eine moégliche Erklarung ware die Aktivierung von Protein
C und die Freisetzung von Gewebe-Plasminogen-Aktivator durch Hypoperfusion in
Verbindung mit Gewebsschaden, wodurch moglicherweise eine systemische Antikoagulation

und Hyperfibrinolyse getriggert wird [116].

Neal et al. haben mit dem ,Clinical Coagulopathy Score” erstmals einen Score entwickelt, um
friihzeitig und standardisiert eine, die Blutung unterhaltende, Gerinnungsstorung feststellen
zu  koénnen und somit die Blutstillung zielgerecht durchzufiihren [117].
Als diagnostisches Mittel sei hier auch die Point-of-care-Thrombelastographie genannt,

welche insbesondere fir die Messung der Hyperfibrinolyse als Goldstandard gilt.

59



4.1.7 Transfusion
4.1.7.1 Blutprodukte
4.1.7.1.1 Erythrozytenkonzentrate

Erythrozytenkonzentrate enthalten Erythrozyten mit einem Hamatokrit von ca. 70%.
Leukozyten, Thrombozyten und Plasma werden im Herstellungsverfahren weitgehend durch
Filtration entfernt. Das Volumen eines Erythrozytenkonzentrates betrdgt 200-300 ml und die
Gabe von 4 ml/kg KG Erythrozytenkonzentrat erhoht die Hb-Konzentration um 1 g/dl.
Vorteile gegeniiber Vollblutkonserven sind eine geringere Volumenbelastung, eine
Verminderung des Risikos fir Infektionen und  weniger komplizierende
Transfusionsreaktionen bei gleicher Erythrozytenzahl. Stabilisatoren, wie Citrat und
Dextrose, beeinflussen die Moglichkeit der Lagerung, sowie die Haltbarkeit von
Erythrozytenkonzentraten. Die Lagerung muss sachgemal} in speziellen erschiitterungsfreien
Kihlsystemen bei ca. 4°C erfolgen. Die Haltbarkeit von Erythrozytenkonzentraten betragt je
nach Stabilisator bis zu 49 Tage und tiefgefroren bis zu 3 Jahre [118].
Erythrozytenkonzentrate missen ABO-kompatibel transfundiert werden. In jedem Fall sind
ein Bedside-Test und die Uberpriifung der Konserve durch den transfundierenden Arzt

zwingend erforderlich [70].

4.1.7.1.2 Gefrorenes Frischplasma

Die Herstellung von gefrorenem Frischplasma erfolgt durch Zentrifugation. Gefrorenes
Frischplasma enthadlt alle Plasmakomponenten im physiologischen Gleichgewicht, d.h
Plasmaproteine ebenso wie Gerinnungsfaktoren und -inhibitoren. Nach dem Auftauen

weisen die Gerinnungsfaktoren noch mehr als 70% ihrer Aktivitat auf [70, 118].

Frischplasma soll méglichst innerhalb der ersten 6-8 Stunden, spatestens jedoch 24 Stunden
nach der Spende eingefroren werden, um eine klinisch signifikante Abnahme der Faktoren
zu vermeiden [13]. GFP ist bei -30 °C zwei Jahre lang haltbar. Durch die Einfihrung der
Quaranténelagerung von GFP betragt die Mindestlagerzeit 4 Monate und das Risiko von
Ubertragenen Infektionen hat deutlich abgenommen. Nach Auftauen missen die
Konzentrate ohne zeitliche Verzogerung verabreicht werden, weil es zu einem raschen

Aktivitatsverlust der Gerinnungsfaktoren kommt [13, 118]. GFP soll ABO-kompatibel
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appliziert werden. Die Gabe von 1 ml/kg KG GFP steigert den Gehalt an Gerinnungsfaktoren
um ca. 1% und dadurch den Quickwert um ca. 1-2% pro ml/kg KG [70].

4.1.7.1.3 Thrombozytenkonzentrate

Thrombozytenkonzentrate sind leukozytendepletiert und stehen in Form von zwei
unterschiedlichen Praparaten zur Verfligung. Das in Deutschland vorherrschende Apherese-
Konzentrat stammt von einem Einzelspender. Gesammelt werden bei der Apheresespende
Thrombozyten in Plasma, der Rest des Spenderblutes wird dem Spender zuriickgegeben.
Aber auch gepoolte Konzentrate aus mehreren Spenden stehen zur Verfligung, wobei die
Anzahl  gepoolter  Einheiten meist  zwischen  vier und sechs variiert.
Ein Pool-TK enthilt in Abhingigkeit von der Anzahl gepoolter Einheiten 240-360 x 10°
Thrombozyten und das Apherese-TK durchschnittlich 200-400 x 10° Thrombozyten. In beiden
Fillen ergibt sich also ein durchschnittlicher Gehalt von 3 x 10** Thrombozyten pro Einheit
[119]. Die Thrombozytenkonzentrate werden bei Raumtemperatur (22 + 2°C) und unter
standiger Agitation gelagert. Aufgrund des Kontaminationsrisikos betragt die Lagerungszeit
fir Thrombozytenkonzentrate in Deutschland vier Tage [13]. Ein Thrombozytenkonzentrat
soll moglichst ABO-gleich transfundiert werden. Nach der Transfusion eines Konzentrates

sollte es zu einem Thrombozytenanstieg um 30><103/ul kommen [70].

4 1.7.2 Transfusionsindikation bei akutem Blutverlust

Laut der S3-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir Unfallchirurgie sollte , bei einem aktiv
blutenden Patienten die Indikation zur Transfusion individuell nach klinischen Kriterien, dem
Verletzungsgrad, dem Ausmall des Blutverlustes, der Kreislaufsituation und der
Oxygenierung” entschieden werden und ,nach Stabilisierung sollten eine Normovolamie

angestrebt und der Hb-Wert auf mindestens 7-9 g/dl angehoben werden” [4].

Sowohl von der European Society of Anaesthesiology als auch in der 4. Auflage der
Europaischen Trauma-Guideline wird ein Ziel-Hb von 7-9 g/dl mit gleich schwacher Evidenz
empfohlen [10, 120]. Weiterhin gilt ein anfanglicher, niedriger Hb als Indikator fiir schwere
Blutungen bei Koagulopathie. Bei anfanglichem Hb-Wert im Normbereich sollen wiederholte

Hb-Messungen durchgefiihrt werden.

Laut der Bundesarztekammer sind aufgrund der glinstigen Effekte hoherer Hamatokritwerte
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auf die primdare Hamostase bei massiver, nicht gestillter Blutung sogar

Hamoglobinkonzentrationen im Bereich von 10 g/dl anzustreben [119].

Die Autoren der 4. Auflage der Europdischen Trauma-Guideline empfehlen mit schwacher
Evidenz, dass Plasma zur Aufrechterhaltung von PT und aPTT < 1,5-fache der normalen
Kontrolle verabreicht wird. Die Anwendung von Plasma bei Patienten ohne schwere Blutung
ist zu vermeiden [10]. Die Bundesarztekammer beschreibt die Therapie mit Plasma als
indiziert bei Patienten mit schwerem, akutem Blutverlust und manifesten oder drohenden
mikrovaskularen Blutungen, die durch eine Koagulopathie mitverursacht werden.
Gefrorenes Frischplasma sollte initial in einer Dosierung von 15-20 ml/kg KG rasch
transfundiert werden, dann nach Bedarf [119]. Laut der S3-Leitlinie der Deutschen
Gesellschaft fir Unfallchirurgie soll bei erwarteten Massivtransfusionen die Indikation zum
Einsatz von gefrorenem Frischplasma moglichst frihzeitig gestellt und durchgefihrt,

ansonsten restriktiv erwogen werden [4].

Bei akutem Blutverlust scheint eine Thrombozytenkonzentration > 50x103/ul ausreichend zu
sein. Im Rahmen von lebensbedrohlichen, therapierefraktdaren Blutungen oder einer Blutung
und dem gleichzeitigen Vorliegen eines Schadel-Hirn-Traumas wird mit schwacher Evidenz
die Substitution von Thrombozyten beim Unterschreiten eines Wertes von 100.000/ul
empfohlen, wobei die initiale Gabe aus 4-8 Thrombozytenkonzentraten oder einem

Apharesepack bestehen soll [10, 119].

In der S3-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft flir Unfallchirurgie heifSt es zusammenfassend,
dass der Traumapatient ,einen individuellen und ausreichenden Hb-Wert bendétigt sowie nur

das, was wirklich notig ist und nur dann, wenn es nétig ist, transfundiert werden soll“ [4].
4.1.7.3 Risiken bei Massivtransfusion

Allgemeine  Risiken von Transfusionen sind u.a. die Verwechslungsgefahr,
Transfusionsreaktionen sowie die Ubertragung von Infektionskrankheiten. In mehreren
Studien konnte gezeigt werden, dass Bluttransfusionen mit einem schlechteren Outcome
assoziiert sind [69, 121]. Insbesondere die Transfusion von Frischplasma ist mit erheblichen
Risiken verbunden, wie Volumeniiberladung, transfusionsbedingtes akutes Lungenversagen

und postoperative Infektionen [40, 121, 122].
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Neben den allgemeinen Risiken von Bluttransfusionen kommen bei Massivtransfusionen
weitere Probleme hinzu, die von Transfusionsgeschwindigkeit und -volumen sowie der
Anzahl an Blutkonserven unterschiedlicher Spender abhdngen. Die Fehltransfusion bei
Verwechslung von Patienten, Blutproben oder -konserven stellt ein besonderes Risiko in

oftmals hektischen Notfallsituationen mit massivem Transfusionsbedarf dar.

Bei polytraumatisierten Patienten mit massiven Blutungen besteht initial vor allem das Risiko
einer Hypovolamie. Die Gefahr einer Hypervolamie ist jedoch besonders bei der Gabe von
Plasma nicht zu unterschatzen. Da die Gerinnungsfaktoren im gefrorenem Frischplasma in
physiologischer Konzentration vorhanden sind, sind groBe Mengen notwendig, um einen
Konzentrationsanstieg bei bestehender Blutung zu erreichen. Wenn die Substitution von
Plasma wegen des zeitraubenden Auftauprozesses erst nach starkem Blutverlust und bei
manifester Hamostasestorung eingeleitet wird, besteht bei Patienten, die durch
entsprechende Volumensubstitution bereits normovoldmisch sind, das Risiko einer
Hypervoldamie. Durch die Gabe von Fibrinogenkonzentrat kann in bestimmten Situationen

eine Volumeniberladung vermieden werden.

Da in Notfallsituationen die Transfusion oft durch externen Druck auf den Konservenbeutel
beschleunigt wird, besteht bei Engstellen die Gefahr einer mechanischen Hamolyse. Um dies
zu vermeiden, sind grofRlumige Zugange bevorzugt zu verwenden und Drucktransfusionen

nur bei spontan durchgangigem Transfusionssystem erlaubt.

Bei notfallmaRigen Massivtransfusionen missen die kalten Blutkonserven kurz nach
Entnahme aus dem Kihlschrank transfundiert werden, so dass die rasche Transfusion von
groflen Mengen zu Hypothermie fihren kann. Aus diesem Grund sollen die Konserven bei

anstehender Massivtransfusion auf Kérpertemperatur erwarmt werden.

In langer gelagerten Konserven kommt es durch Hadmolyse zu einem Anstieg der
extrazelluldaren Kaliumkonzentration. Werden bei einer Massivtransfusion in kurzer Zeit sehr
grole Mengen an Erythrozytenkonzentraten zugefiihrt, kann es zu einer passageren
Hyperkaliamie mit der Gefahr von Herzrhythmusstérungen kommen. Faktoren, die eine
transfusionsbedingte Hyperkalidmie beeinflussen, sind neben Transfusionsgeschwindigkeit

und -volumen auch die Nierenfunktion. Nach Massivtransfusion besteht aber auch das Risiko
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einer Hypokalidamie, als Folge der renalen Kaliumausscheidung und der aktivierten

Na‘/K'-Pumpe der Erythrozyten.

Die Azidose im Rahmen von Massivtransfusionen ist an erster Stelle auf das
Schockgeschehen und die Minderperfusion zurickzufihren. Wahrend der Lagerung von
Blutkonserven entsteht durch die in den Erythrozyten ablaufende Glykolyse Laktat. So kann
durch Massivtransfusion eine bestehende Azidose voriibergehend noch verstarkt werden.
Dieser Effekt kann, bei intakter Organfunktion, durch korpereigene
Kompensationsmechanismen wieder ausgeglichen werden. Die primar transfusionsbedingte
Azidose tritt nur bei sehr schneller und massiver Transfusion auf. Die Gabe von
Natriumbikarbonat ist wegen der drohenden Alkalose nach Abbau der applizierten Sauren

nur sehr restriktiv durchzufiihren.

Bei langerer Lagerung von Blutkonserven kommt es auBerdem durch die Abnahme des 2,3-
Diphosphoglyzerat-Gehaltes der Erythrozyten zu einer Linksverschiebung der
Sauerstoffbindungskurve des Hamoglobins. Es ist jedoch noch nicht abschlieRend geklart, ob

dies von Bedeutung ist.

Plasmahaltige Blutkonserven, wie Frischplasma und Thrombozytenkonzentrate, enthalten
zur Antikoagulation groflere Mengen an Natriumcitrat. Bei zu rascher Transfusion kénnen
folglich Citratreaktionen, im Sinne einer Hypokalzamie, auftreten. Aus diesem Grund soll bei
einer Massivtransfusion das ionisierte Kalzium wiederholt laborchemisch kontrolliert und auf
entsprechende EKG-Verdnderungen geachtet werden. Weiterhin kann es durch die

Komplexbildung von Citrat und Magnesium zur Hypomagnesiamie kommen.

AuRRerdem kann es bei massivtransfundierten Patienten durch eine
Verdinnungskoagulopathie und -thrombozytopenie zu Stérungen der Himostase kommen.
Dies wird durch die oben genannten Probleme der Hypothermie, der Azidose und der
Hypokalzamie weiter verstarkt. Die Verdliinnungskoagulopathie im Rahmen von
Massivtransfusion scheint erst dann eine Rolle zu spielen, wenn bei groBem Blutverlust das
einfache Blutvolumen des Patienten schnell ausgetauscht werden muss. Dies entspricht der

Gabe von ca. 10-12 Erythrozytenkonzentraten [26, 27, 121].
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Datenqualitat

Wahrend der Datenerhebung zeigte sich, dass nur ein Teil der tiber den Schockraum
am Standort Innenstadt eingelieferten Patienten tatsdchlich polytraumatisiert war.
Nur ein Teil der Patienten war bei Aufnahme bereits beatmet oder wurde im Verlauf
der Schockraumversorgung intubiert. AuBerdem erschwerte eine insbesondere
wahrend der Schockraumphase teilweise liickenhafte Dokumentation eine
vollstandige Datenerhebung. Daraus resultiert die begrenzte Fallzahl (siehe 3.1 und
insbesondere Abbildung 2): 12% (57/489) des initialen Patientenkollektivs konnten fiir
die eigentliche Auswertung der Schockraum-Phase herangezogen werden. Die
limitierte Fallzahl spiegelt sich in den insgesamt hohen Standardabweichungen wider.
Eine routinemadllige Miterfassung des endexspiratorischen CO,-Partialdruck im
Schockraum kénnte in einer nachsten Studie zu einer deutlich hoéheren Fallzahl
beitragen. Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigen hinsichtlich unserer
Fragestellung (siehe 1.2) Tendenzen, aufgrund der limitierten Fallzahl aber nur
wenige statistisch signifikante Befunde. Gleichzeitig erlauben die vorliegenden
Ergebnisse (siehe insbesondere 4.2.2 und 4.2.3) aber nunmehr eine qualifizierte
Fallzahlabschdtzung anhand der beobachteten Erwartungswerte hinsichtlich von
P.:CO, und ACO,, die in dieser Form bislang nicht verfliigbar waren. Fir eine
prospektive Studie mit einem zusammengesetzten Endpunkt aus Massivtransfusion
und 24-h-Letalitdt wird eine Fallzahl von 138 Patienten bendtigt. Damit wird eine
Statistische Power von 80% bei einem Signifikanzniveau von 5% (zweiseitig) erreicht.
Bei 16% der Patienten fand die Bestimmung bzw. Dokumentation von P,CO, und
P<tCO, nicht simultan statt. Der mittlere Zeitunterschied betrdagt 3 Minuten und 41
Sekunden mit einer maximalen Differenz von 45 Minuten.

Ein weiterer Punkt ist, dass die Dauermedikation der Patienten in der Studie nicht
beriicksichtigt wurde. Insbesondere Gerinnungshemmer konnen bei massiven
Blutungen im Rahmen eines Polytraumas eine Rolle spielen. Da es sich bei
Polytrauma-Patienten jedoch oft um junge Patienten handelt, fallt dies
wahrscheinlich nicht stark ins Gewicht. Auch eine antihypertensive Therapie kann
beispielsweise die Vitalparameter beeinflussen und die Interpretation dieser Werte

erschweren.
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4.2 Diskussion der Ergebnisse

4.2.1 Klinische Ergebnisse und Vergleich mit aktuellen Zahlen

Zur Einordnung unseres Patientenkollektives bietet sich der Vergleich mit den Daten des
TraumaRegister DGU® (kurz: TR-DGU) an (http://www.traumaregister-dgu.de) [68]. In der
folgenden Diskussion wird der Bericht fiir das Jahr 2015 zugrunde gelegt.

Hier wurden Daten zur Demographie, den physiologischen Parametern zum
Aufnahmezeitpunkt (und zu definierten Folgezeitpunkten) sowie zur Therapie und zum
Outcome veroffentlicht. Da immer noch viele Patienten mit sehr leichten Verletzungen im
TR-DGU erfasst werden, wird fiir den Jahresbericht ein Basis-Kollektiv definiert, welches die
Leichtverletzten ausschlielft und somit die Vergleichbarkeit der Ergebnisse verbessert. Flr
das Jahr 2015 besteht das Basis-Kollektiv aus 32338 Patienten. Zudem erlauben die von der

DGU veroffentlichten Zahlen auch den Vergleich mit zuriickliegenden Zeitraumen.

Einen Uberblick iber die verglichenen Variablen gibt Tabelle 14.
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Tabelle 14: Vergleich unserer Ergebnisse mit den Zahlen des Traumaregisters der DGU von 2015

Eigene Ergebnisse

Traumaregister der DGU

Demographie

Altersdurchschnitt 41,2 Jahre 51,2 Jahre
Manner : Frauen 1,9:1 2,2:1
Physiologische Werte bei Aufnahme
Systolischer Blutdruck 111 mmHg 133 mmHg
Atemfrequenz 13/min 15,7/min
Mittlerer GCS 9,8 12,5
Bewusstlosigkeit (GCS < 8) 33% 17%
Schock (RRsys <90 mmHg) 17% 9%
Base Excess -7,2 mmol/I -1,7 mmol/I
Quick 67% 87%
Hamoglobin 11,4 g/dI 13,2 g/dI
Temperatur 35,6°C 36,2°C
Therapie
Transfundierte Patienten 14,6% 8%
Anzahlg 5,6 51
Anzahlggp 6,9 3,1
Sofortige Operation 73% 65%
Liegedauer auf Intensivstation 11,8 Tage 7 Tage
Liegedauer im Krankenhaus 23,3 Tage 16 Tage
Outcome
24-Stunden-Letalitat 16,7% 5,2%
30-Tages-Letalitat 19,8% 11%

67




4.2.1.1 Demographische Daten

Der Altersdurchschnitt unserer Patienten liegt bei 41,2 Jahren und somit 10 Jahre unter dem
mittleren Alter des Traumaregisters der DGU im Jahr 2015 [68]. Die Ergebnisse bestétigen,
dass Manner ungefahr doppelt so haufig betroffen sind wie Frauen [53, 57]. Tatsachlich
handelt es sich bei 66% der von uns eingeschlossenen Patienten um Manner. Im

Traumaregister der DGU lag der Anteil an Mannern 2015 bei 69% [68].

4.2.1.2 Physiologische Werte bei der Erstaufnahme im Schockraum

Die physiologischen Werte bei der Schockraumaufnahme waren in unserem untersuchten
Patientenkollektiv durchwegs schlechter als im Kollektiv des Traumaregisters. Besonders
augenfallig war die jeweils fast doppelt so hohe Inzidenz einer manifesten Bewusstlosigkeit

(definiert als GCS < 9) und eines hamodynamischen Schocks (definiert als RRgys < 90 mmHg).

4.2.1.3 Daten zur Therapie

Entsprechend der hoheren Inzidenz eines Schocks waren auch bei mehr Patienten
Bluttransfusionen erforderlich: Insgesamt erhielten 15% unserer Patienten Blutprodukte. Im
Traumaregister von 2015 waren es nur 8% der erfassten Patienten. In der vorliegenden
Studie wurden im Mittel 5,6 EKs, 6,9 GPFs und 0,8 TKs transfundiert. Im Vergleich lag der
Durchschnitt im Traumaregister bei 5,1 EKs und 3,1 GFPs [68].

Bei 73% unserer Patienten erfolgte eine umgehende Operation. Im Jahre 2015 war bei 65%
der Patienten des Traumaregisters nach der initialen Kreislaufstabilisierung eine sofortige

Operation notwendig [68].

Ebenfalls resultierend aus den schlechteren Ausgangsbedingungen waren bei unserer Studie
langere Liegezeiten auf der Intensivstation (12 Tage) bzw. im Krankenhaus (23 Tage) zu
verzeichnen. Die Schwerverletzten im Traumaregister lagen im Mittel etwa 7 Tage auf der
Intensivstation. Insgesamt betrug die Liegedauer im Krankenhaus knapp 16 Tage - das sind

mehr als 2 Tage weniger als im letzten 10-Jahres-Durchschnitt. [57]
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4.2.1.4 Letalitat

17% der Patienten sind innerhalb der ersten 24 Stunden verstorben. Die 30-Tages-Letalitat
lag bei 20%. Diese Zahlen sind hoher als die Daten des Traumregisters der DGU mit einer

Letalitat von 5% in 24 Stunden und 11% in 30 Tagen.

Von den (iberlebenden Verletzten konnten 37% nach Hause entlassen werden. 29% der
Patienten wurden in eine spezialisierte Rehabilitationsklinik und 25% wurden in ein anderes

Krankenhaus verlegt. 8% wurden in sonstige Einrichtungen (z.B. Pflegeheime) entlassen.

4.2.1.5 Bedeutung eines initialen Massivtransfusions-Bedarfs flr das Outcome

Die Notwendigkeit einer initialen Massivtransfusion (mittelbar verknipft mit der
Verletzungsschwere) ist ein signifikanter Letalitatspradiktor: Das relative Letalitatsrisiko nach
Massivtransfusion gegeniiber der fehlenden Notwendigkeit einer Massivtransfusion liegt fur
die initialen 24 Stunden bei 7,9 [2,5; 25,2] bzw. fur die folgenden 30 Tage bei 9,3 [3,0; 28,4]

(in eckigen Klammern die 95%-Konfidenzintervalle).

Auch die Kaplan-Meier-Analyse (Abbildung 2) verdeutlicht, dass die Letalitdt der in den ersten
24 Stunden massivtransfundierten Patienten deutlich hoher ist, als die der Patienten ohne
Massivtransfusion, wobei das Maximum des Risikos deutlich in der Frilhphase nach dem

Trauma liegt.

Zahlreiche Studien haben bereits einen Zusammenhang zwischen Transfusion von
Blutprodukten und Letalitdat beschrieben [121]. Bei Cripps et al. lag die Letalitat
massivtransfundierter Patienten bei 40% [60]. Malone et al. zeigten in einer prospektiven
Studie, einen Unterschied zwischen transfundierten und nicht-transfundierten Patienten
bezliglich der 24-Stunden-Letalitat (11% vs. 1%) sowie der Krankenhaus-Letalitat (22% vs.

2%) [69].

4.2.2 ACOsals Pradiktor fur Massivtransfusion

Der Cut-off-Wert von ACO, bezliglich der Frage nach Massivtransfusion in den ersten 24
Stunden nach Aufnahme wurde anhand der ROC-Analyse, mit Hilfe des Youden-Index

festgelegt und liegt bei einem Wert von ACO, > 14,5 mmHg. Die Moglichkeit der Pradiktion
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einer Massivtransfusion anhand dieses ACO,-Grenzwertes verfehlt das angestrebte

Signifikanzniveau nur knapp (Tabelle 5).

Die pradiktive Bedeutung von ACO,; beziiglich Massivtransfusion ist mit einer AUC von 0,625
in der ROC-Analyse, wenngleich vorhanden, schwach. Alleine betrachtet erlaubt ACO, also
anhand unserer Daten keine sichere Entscheidung, ob eine Massivtransfusion notwendig

sein wird.

Gleichzeitig ist der hohe negative pradiktive Wert (negative predictive value, NPV) von 0,833
bemerkenswert: Es kann also anhand eines niedrigen ACO, mit hoher Trefferquote
ausgeschlossen werden, dass eine Massivtransfusion notwendig sein wird. Damit kann ein
niedriges ACO, die Entscheidung unterstiitzen, ohne Verlust an Sicherheit fiir den Patienten,
die Invasivitat der Versorgung und die Bereitstellung von Blutprodukten im Individualfall zu

reduzieren.

Die Aussagekraft wird wesentlich durch die relativ geringe Fallzahl, und hier insbesondere
durch die geringe Pravalenz einer tatsachlichen Massivtransfusion im Patientenkollektiv,

begrenzt.

Die klinische Bedeutung von ACO, wird aber durch zwei Tatsachen, die in unserer Studie

belegt werden konnten, unterstrichen:

= Patienten mit einem ACO, > 14,5 mmHg bendétigten signifikant mehr
Erythrozytenkonzentrate als Patienten mit ACO, < 14,5 mmHg (Abbildung 5).

* ACO, mit dem hier verwendeten Cut-off von 14,5 mmHg ist ein starker und
signifikanter Letalitatspradiktor (Tabelle 7; zur Letalitat siehe folgend 4.2.3). Auch der
kombinierte Endpunkt aus Massivtransfusion und friiher Letalitdt, jeweils in den
ersten 24 Stunden nach Aufnahme, kann anhand von ACO, statistisch signifikant

vorhergesagt werden (Tabelle 6).

4.2.3 ACOsals Pradiktor fur Letalitat

Die Ergebnisse der ROC-Analyse beziglich der Letalitat (Abschnitt 3.4.1) zeigen einen starken
Zusammenhang zwischen ACO, und Letalitat: Auch hier ist der mit 0,902 hohe negative

pradiktive Wert von ACO,, unter Verwendung des Cut-off-Wertes von 14,5 mmHg bezliglich
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der 30-Tages-Letalitat, bemerkenswert. Dies schldagt sich auch in der Kaplan-Meier-Analyse

nieder (Abbildung 6).

Fir die Vorhersage der Letalitdt als sekundaren Endpunkt kann die Testcharakteristik durch
eine Neubestimmung der jeweiligen spezifischen Cut-off-Werte weiter optimiert werden.
Flr die 24-Stunden-Letalitat liegt dieser bei ACO, > 22,0 mmHg und fir die 30-Tages-Letalitat
bei ACO, > 19,5 mmHg. Die Kaplan-Meier-Kurve zeigt, dass die 30-Tages-Letalitdt bei
ACO, > 19,5 mmHg signifikant hoher ist, als bei ACO, < 19,5 mmHg. Auch fir den Cut-off von
ACO; > 14,5 mmHg, der beziiglich der Frage nach Massivtransfusion festgelegt wurde, zeigt

sich ein signifikanter Unterschied der 30-Tages-Letalitat.

Der positive pradiktive Wert von ACO, ist sowohl fir die 24h-Letalitat (AUC 0,895) als auch
fir die 30-Tages-Letalitat AUC (0,884) sehr hoch. Somit scheint ACO, ein besserer Pradiktor

fir die Letalitat als fur die Notwendigkeit einer Massivtransfusion zu sein.

Der praklinisch erfasste, endexspiratorische CO,-Partialdruck alleine hat eine starkere
pradiktive Aussagekraft bezliglich Letalitat als die Ubrigen Vitalparameter [123]. Tatsachlich
besteht ein Zusammenhang zwischen niedrigen P.CO, -Werten und Letalitdt bei Trauma-

Patienten [74, 75] oder Patienten mit Schock [124].

ACO, geht in anderen Studien mit einer hoheren Letalitdtsrate einher. Laut Wilson et al. ist
ein ACO; 2 13 mmHg wahrend der operativen Versorgung von Traumapatienten mit einer
Letalitatsrate von 62% vergesellschaftet im Gegensatz zu einer Letalitdtsrate von 26% bei

geringeren Werten [75].

Tyburski et al. zeigten sowohl in retrospektiven als auch in prospektiven Ansatzen, dass ACO,
als Pradiktor der Letalitdt verwendet werden und bei der Beurteilung des klinischen
Zustands von Trauma-Patienten nitzlich sein kann [16, 17]: PtCO;, > 27 mmHg und ACO, <9
mmHg waren mit einer erhdhten Uberlebenswahrscheinlichkeit vergesellschaftet. Bei einem
ACO,-Wert von > 10 mmHg muss trotz eines unauffilligen Blutdrucks und adaquater
ErstmalRnahmen von einer signifikant erhdhten Letalitat ausgegangen werden. Im Rahmen
notfallmaRiger, unfallchirurgischer Eingriffe, helfen ACO,-Werte das Outcome

vorherzusagen und besonders gefahrdete Patienten zu identifizieren.

Auch bei Patienten mit Herzstillstand spricht ein hohes ACO,, bei frihem ROSC, fir eine
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hohe Letalitat [15].

4.2.4 Vergleich der Aussagekraft von ACO, mit anderen erfassten Parametern
4.2.4.1 Hamodynamische Parameter

In unserem Studienkollektiv hatte der Schockindex die starkste pradiktive Aussagekraft,
reprasentiert durch die groRte AUC mit 0,632 (Tabelle 10). Die Gbrigen hamodynamischen
Parameter unterscheiden sich diesbeziiglich kaum von ACO,. Ohnehin sind die Unterschiede

der AUC marginal und statistisch nicht glltig vergleichbar.

Der Cut-off-Wert liegt fir den MAP bei 60,8 mmHg und fiir den SAP bei 82,5 mmHg.
Letzterer liegt leicht unter den Cut-off-Werten fiir SAP (90-120 mmHg) aus anderen Studien
[30, 76, 77, 81, 89]. Auch der Cut-off-Wert fiir Hf ist mit 113/min etwas niedriger als der in
zahlreichen Studien angegebene Cut-off-Wert von 120/min [30, 76, 77, 81, 89].

Der Schwellenwert des Schockindex liegt bei 1,04 mmHg™ min’. In der Literatur wird als
optimaler SI-Cut-off-Wert > 0,9 mmHg™ min™” angegeben und es wurde ein signifikant
erhéhtes Risiko fiir Massivtransfusion bei Patienten mit SI > 0,9 mmHg” min™ beobachtet

[125].

Der Schockindex hat unter den hamodynamischen Parametern weiterhin die hdéchste
Sensitivitdt (0,667) und als einziger der untersuchten Parameter eine héhere Sensitivitat als
ACO, (0,571). Aufgrund der insgesamt niedrigen Sensitivitat erlauben die hamodynamischen
Parameter nicht, einen Bedarf einer Massivtransfusion mit hoher Sicherheit auszuschlieRen.

Trotz normwertiger Himodynamik kann also eine Massivtransfusion notwendig werden.

Die Spezifitdt der hamodynamischen Parameter liegt mit durchschnittlich 0,884 allerdings
deutlich Uber der Spezifitat von ACO, (0,698). Dies bestdtigt, dass bei auffilligen

hamodynamischen Parametern eine Massivtransfusion in der Regel indiziert ist.

Bezliglich des negativen pradiktiven Wertes schneidet der Schockindex mit 0,887 am besten
ab. Der negative pradiktive Wert von ACO; (0,833) ist geringfligig hoher als der von SAP und
Hf. Der positive pradiktive Wert von ACO, (0,381) ist niedriger als der der hamodynamischen
Parameter mit durchschnittlich 0,564. Der Schockindex hat den hochsten positiven

pradiktiven Wert.
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4.2.4.2 Hamoglobin-Konzentration

Den starksten pradiktiven Wert flr eine Massivtransfusion hat in unserem Patientenkollektiv
die initial gemessene Hamoglobin-Konzentration (AUC 0,83, Tabelle 11). Der Cut-off-Wert
liegt fur Himoglobin bei 10,7 g/dl. Dies ist naheliegend, da ja der Andmienachweis per se die
Indikation zur Transfusion (mit-)bestimmt. Gleichzeitig muss man bei der Mehrheit der
Trauma-Patienten von einer normwertigen Ausgangs-Hamoglobinkonzentration unmittelbar
vor dem Schaden ausgehen — ein merklicher Abfall muss also unmittelbar mit dem Ausmal
des praklinischen Blutverlustes korrelieren. Ein Modifikationsfaktor, der hier aber nicht
erfasst wurde, ist die praklinische Volumentherapie, die sich oft aber auch am Ausmal} des

Schadens orientieren wird.

Naturlich liegt der hier angegebene Hb-Schwellenwert deutlich Uber den fir die
Transfusionsindikation geltenden Richtwerten (lberwiegend 7-9 g/dl), aber die hier
angegebenen Ergebnisse resultieren aus frihen Messungen unter teilweise noch
fortlaufenden Blutverlusten und vor Beendigung der Volumensubstitution. Man muss also
im Regelfall davon ausgehen, dass die niedrigste Hb-Konzentration noch nicht in der ersten
Bestimmung im Schockraum nachgewiesen wird. Der relativ hohe Hb-Cut-off-Wert von 10,7
g/dl entspricht allerdings ziemlich genau dem in zahlreichen Studien angegebenen
Schwellenwert fur Hamoglobin von 11 g/dl [35, 84, 86-88]. Die Bundesirztekammer
empfiehlt bei massiver, nicht gestillter Blutung Hamoglobinkonzentrationen im Bereich von

10 g/dl anzustreben (siehe 4.1.7.2) [119].

Vor diesem Hintergrund ist der Befund konsistent, dass die Hb-Konzentration eine hohere
Spezifitat (0,845) als ACO, (0,698) hat. Entsprechend ist der negative pradiktive Wert von
ACO,; (0,833) niedriger als der von Hamoglobin (0,923). Die Hb-Konzentration hat von allen
untersuchten Parametern die hdchste Sensitivitat (0,773) und den hochsten positiven

pradiktiven Wert (0,607).
4.2.4.3 Siure/Basen-Status

Eine Azidose verstarkt die traumabedingte Koagulopathie und erhéht damit potentiell den
Transfusionsbedarf (siehe 4.1.6). Entsprechend erreicht der arterielle pH-Wert in unserem
Patientenkollektiv nach der Hb-Konzentration die zweithdchste Aussagekraft (AUC 0,726)

und die zweithdchste Sensitivitat (0,738). Die Spezifitdit des pH (0,650) ist allerdings

73



niedriger, als die von ACO, und Base Excess. Der pH-Wert liegt also bei
transfusionspflichtigen Patienten in den meisten Féllen unter dem Cut-off-Wert von 7,25. Ein
pH < 7,25 bedeutet aber nicht zwingend die Notwendigkeit einer Massivtransfusion. Die
positiven und negativen pradiktiven Werte vom pH sind minimal hoher, als die von ACO,, BE

und Laktat.

Hinsichtlich der Vorhersage einer Massivtransfusion liegen hierbei die Cut-off-Werte fiir den
BE bei -6,3 mmol/l und fir Laktat bei 3,2 mmol/l. Die Aussagekraft von negativem Base
Excess (AUC 0,639) und Laktat (AUC 0,633) liegt in unserem Patientenkollektiv in einem
dhnlichen Bereich wie die von ACO, (AUC 0,625).

Sowohl Laktat als auch Base Excess haben eine hohere Sensitivitat als ACO,. Hinsichtlich der

Spezifitat schneidet Laktat schlechter ab als ACO,.

Der negative Base Exzess schneidet hinsichtlich der positiv und negativ pradiktiven Werte

besser ab als ACO,, wahrend sich das Laktat diesbeziiglich kaum von ACO, unterscheidet.

4.2.5 Vergleich von ACO, mit bestehenden Scores

Es existieren multiple Scores, um den Bedarf einer Massivtransfusion nach schwerem
Trauma vorherzusagen (siehe 4.1.5). In Deutschland ist die Anwendung des TASH-, ABC- und
des MclLaughlin-Scores am weitesten verbreitet. Diese drei Scores werden hier auf die

erhobenen Ergebnisse angewandt und diskutiert.

Die Sensitivitdit von ACO, (0,571) ist geringer, als die der verglichenen Scores mit
durchschnittlich 0,719 (siehe 3.7). Dagegen ist die Spezifitdt von ACO, hoher als die Spezifitat
des ABC-Scores und des McLaughlin-Scores. Auch der positive pradiktive Wert von ACO; ist
etwas hoher als der des ABC-Scores. Beziiglich des negativen pradiktiven Wertes
unterscheiden sich ACO, und die drei Scores kaum. Die niedrige Sensitivitdat weist darauf hin,
dass die eindeutige Identifikation transfusionspflichtiger Patienten anhand von ACO,

schwieriger ist; hier scheinen die drei genannten Scores Uberlegen.

Die unangemessene Durchfihrung einer Massivtransfusion und somit die Verschwendung
von Blutprodukten und eine erhdhte Exposition von Patienten gegenlber unerwiinschten
Transfusionszwischenfallen ist beim Pradiktor ACO, jedoch geringer, als bei Anwendung des
ABC-Scores. Der TASH-Score liefert die besten Ergebnisse, gefolgt vom MclLaughlin-Score.
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Beide Scores beinhalten, im Gegensatz zum ABC-Score, u.a. die Hdmoglobin-Konzentration,

welche sich hier als starkster Pradiktor erweist (siehe 3.6).

Hinsichtlich der AUC, als globaler Testcharakteristik, stimmen die von uns erhobenen Werte
relativ gut mit den Werten der Literatur Gberein (siehe Tabelle 15). Ein diskrepantes Ergebnis
besteht beim ABC-Score, der in der Literatur besser abschneidet als in unserem

Patientenkollektiv.

Der ABC-Score fragt als einfach anzuwendender Score vier dichotome Parameter ab (siehe
4.1.5, Tabelle 13), darunter das Vorliegen eines penetrierenden Traumas. Dieses
Chararkteristikum war in unserem Patientenkollektiv bei nur 4,7% der Patienten erfillt und
konnte daher nicht ausreichend diskriminativ wirken. In der Erstbeschreibung des ABC-

Scores lag der Anteil penetrierender Verletzungen bei 17% [76].

Insgesamt zeigen die unterschiedlichen Ergebnisse, dass nach wie vor keiner der
bestehenden Scores den anderen gegentiber klar tGberlegen ist. Im Vergleich mit ACO,; sind
sie sensitiver, fallen aber in der Spezifitat ab.

Tabelle 15: Vergleich der AUC-Testcharakteristik von ACO, mit etablierten Scores zur Prddiktion des Bedarfes

einer Massivtransfusion. Dargestellt sind die Ergebnisse bei der Anwendung auf die eigenen Daten (siehe
Tabelle 12) und Daten aus der Literatur (gewichtet nach den Fallzahlen der Studien).

Eigene Daten Litertatur [76, 126, 127]
ACO; 0,625 .
TASH 0,771 0,784
ABC 0,684 0,832
McLaughlin 0,758 0,736
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4.3 Kilinische Implikation der Ergebnisse

Folgende Punkte ergeben sich aus der Diskussion unserer Ergebnisse:

e ACO; ist ein signifikanter Letalitatspradiktor (siehe 4.2.3). In der Literatur ist ACO, als
Pradiktor der Letalitdit zu finden, wobei eine zunehmende Differenz mit einer
hoheren Letalitatsrate einhergeht [16, 75]. Unsere Ergebnisse bestdtigen einen
starken Zusammenhang zwischen ACO, und Letalitat. Der pradiktive Wert von ACO,
ist sowohl fur die 24h-Letalitat (AUC 0,895) als auch fir die 30-Tages-Letalitat (AUC
0,884) sehr hoch. Auch in der Kaplan-Meier-Kurve zeigt sich eine erhéhte 30-Tages-
Letalitat bei einem erhohten ACO,.

e ACO, kann zur Vorhersage des Transfusionsbedarfs beitragen (siehe 4.2.2).
Bei der Darstellung der Summe der verabreichten Erythrozytenkonzentrate in
Abhéangigkeit von ACO, besteht ein signifikanter Unterschied zwischen den zwei
Gruppen bei einem Cut-off-Wert von ACO, < 14,5 mmHg.

e ACO, bzw. die Rohdaten der initialen Messungen von P,CO, und P.CO; sollten im
Polytrauma-Register der DGU miterfasst werden. Dies ermdglicht nicht nur weitere,
prospektive Studien in der Zukunft, sondern kann bereits jetzt zu einer Verbesserung
der Outcome-Pradiktion beitragen.

e Der TASH-Score schneidet in unserem Patientenkollektiv hinsichtlich der Pradiktion
von Massivtransfusion besser als ACO,, die Ubrigen untersuchten Einzelparameter
sowie die anderen etablierten Vorhersage-Scores ab. Einzige Ausnahme ist die
Hamoglobin-Konzentration mit der hier starksten Pradiktionskraft hinsichtlich einer
Massivtransfusion.

Klinisch sollte nach diesen Ergebnissen derzeit die Entscheidung Uber die
Bereitstellung von Blutprodukten sowie das Management von Gefdallzugdangen auf
dem Ergebnis des TASH-Scores (mit-)basieren. Allerdings ist die Berechnung des
TASH-Scores nicht intuitiv und das Ergebnis kann, aufgrund der Anzahl der
verwendeten Parameter und des Einschlusses von Ergebnissen der bildgebenden
Diagnostik, im Einzelfall eventuell erst verzogert vorliegen.

Demnach konnte die gemeinsame Anwendung eines Scores und ACO, die

Vorhersagekraft beziiglich Massivtransfusion und Letalitat verbessern.
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5 Zusammenfassung

Schwere Hamorrhagien zahlen zu den fiihrenden Ursachen fiir die posttraumatische
Sterblichkeit. Deshalb ist es entscheidend fiir das Outcome, den Zeitverlust bis zum
Einsetzen therapeutischer Malnahmen zu minimieren. Bei der Aufnahme von Polytrauma-
Patienten ist also die schnelle und sichere Erfassung der Verletzungsschwere, und folglich

die zuverlassige Abschatzung des Transfusionsbedarfs, essentiell.

Die Bildgebung und die Bestimmung von Laborparametern, als Ergdnzung klinischer
Befunde, erlauben zwar das Erkennen von Blutungen, liegen aber eben doch erst mit einer
unter Umstanden entscheidenden Zeitverzogerung vor. Fiir eine hinreichend zuverlassige
Abschdatzung des Transfusionsbedarfs missen sie zudem in eher komplexe
Vorhersagemodelle integriert werden, die nur eingeschrankt verfligbar sind und daher

aktuell auch nicht breit in der Klinik eingesetzt werden.

Der Unterschied zwischen dem arteriellen und dem endexspiratorischen CO,-Partialdruck
(ACO,) ist in der Ublichen Vorstellung proportional zum Totraumvolumen. Ein Anstieg von
ACO, ist aber nicht in erster Linie anatomisch-lungenfunktionell bzw. beatmungsbedingt,
sondern typischerweise vor allem Ausdruck einer funktionellen Totraumzunahme. Diese
resultiert aus der De-Rekrutierung der Perfusion von Alveolarbezirken aufgrund einer
Kreislaufdepression, namentlich eines Abfalls des HZV. Da ACO, schnell verfiigbar ist, konnte

es fur eine rasche Vorhersage des Transfusionsbedarfs in Frage kommen.

Daraus entstand die Kernfrage dieser Studie, ndmlich ob ACO, bei Polytrauma-Patienten als
Pradiktor fur einen Transfusionsbedarf innerhalb der ersten 24 Stunden nach Aufnahme

herangezogen werden kann.

Die Auswertung der Patientendaten erfolgte in einer retrospektiven, monozentrischen
Studie. Als unabhédngige Studienvariable wurde ACO, untersucht. Der primare Endpunkt
besteht in der Erfordernis einer Massivtransfusion, definiert als zehn oder mehr als zehn
Erythrozytenkonzentrate innerhalb der ersten 24 Stunden nach Krankenhausaufnahme.
Sekundédre Endpunkte sind der Transfusionsbedarf an EK, die 30-Tages-Letalitat, Intensiv-

freie Tage innerhalb von 28 Tagen, sowie Krankenhaus-freie Tage innerhalb von 28 Tagen.
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Eingeschlossen wurden polytraumatisierte Patienten, die im Zeitraum von 2010 bis 2014
Uber den Schockraum der Chirurgischen Klinik der Universitait Minchen am Standort
Innenstadt aufgenommen wurden. Einschlusskriterien fir unsere Untersuchung waren
Volljahrigkeit, ein bestehendes Polytrauma, eine Beatmung in den ersten 24 Stunden nach
Krankenhausaufnahme und eine Primarversorgung im eigenen Krankenhaus.
Ausschlusskriterien waren die Verlegung in externe Kliniken, eine primare Entlassung nach

Schockraumversorgung, kein Aufenthalt auf Intensivstation und unvollstandige Daten.

Unsere Ergebnisse unterscheiden sich hinsichtlich der Demographie kaum von den Daten
des Traumaregisters der DGU aus dem Jahr 2015. Allerdings sind die physiologischen
Parameter unserer Patienten zum Zeitpunkt der initialen Schockraumaufnahme durchweg
schlechter, was sich auch in einem hoéheren Therapiebedarf sowie in einem nachteiligen

Outcome niederschldgt. Dies lasst auf eine hohere Verletzungsschwere schlieRen.

Unsere Ergebnisse zeigen deutlich, dass Patienten, die eine Massivtransfusion bendtigen,
starker gefahrdet sind in der Akutphase oder im spateren Verlauf zu versterben, wobei sich

das Letalitatsrisiko in der posttraumatischen Friihphase konzentriert.

Anhand der vorliegenden Daten wurde fiir die Pradiktion einer Massivtransfusion ein
Cut-off-Wert von ACO, > 14,5 mmHg identifiziert. Die unmittelbare Vorhersage einer
Massivtransfusion anhand dieses Wertes verfehlte das angestrebte Signifikanzniveau knapp
(p = 0,07). Bemerkenswert ist allerdings der hohe negative pradiktive Wert: Anhand eines
niedrigen ACO, kann also die Notwendigkeit einer Massivtransfusion mit hoher Trefferquote
ausgeschlossen werden. Damit kann ein niedriges ACO, die Entscheidung unterstiitzen, ohne
Verlust an Sicherheit fir den Patienten, die Invasivitat der Versorgung und die Bereitstellung

von Blutprodukten im Individualfall zu reduzieren.

Gleichzeitig wird die pathophysiologische Relevanz des untersuchten Parameters aber
dadurch unterstrichen, dass die Patienten (ber dem ACO,-Cut-off signifikant mehr
Erythrozytenkonzentrate bendtigen. Weiterhin kann der kombinierte Endpunkt aus
Massivtransfusion und friher Letalitat, jeweils in den ersten 24 Stunden nach Aufnahme,

anhand von ACO;, statistisch signifikant vorhergesagt werden.
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Auffallig ist der starke Zusammenhang zwischen ACO, und Letalitat. Der pradiktive Wert von

ACO, ist sowohl fiir die 24h-Letalitat als auch fiir die 30-Tages-Letalitat signifikant.

Die untersuchten hamodynamischen Einzelparameter (MAP, SAP, Hf, SI) unterscheiden sich
hinsichtlich der Aussagekraft fir die Pradiktion von Massivtransfusion nicht wesentlich von
ACO,;. Der Schockindex schneidet unter den hamodynamischen Parametern am besten ab
und hat die starkste pradiktive Aussagekraft. Insgesamt liegt die Spezifitdt der
hdamodynamischen Parameter tber der Spezifitat von ACO,. Dies bestatigt die naheliegende
Tatsache, dass bei auffdlligen hamodynamischen Parametern eine Massivtransfusion in der
Regel indiziert ist. Aufgrund der gleichzeitig niedrigen Sensitivitdat erlauben die
hamodynamischen Parameter nicht, einen Bedarf einer Massivtransfusion mit hoher
Sicherheit auszuschlieBen. Trotz normwertiger Hdmodynamik kann also eine

Massivtransfusion notwendig sein.

In unserer Studie ist die Hamoglobin-Konzentration der Parameter mit der starksten
Pradiktionskraft bezliglich der Massivtransfusion. Der arterielle pH-Wert, als direktes
Korrelat einer traumabedingten Azidose, erreicht in unserem Patientenkollektiv die

zweithdchste Aussagekraft, nach der Hb-Konzentration.

ACO, wurde weiterhin mit drei etablierten Scores - TASH-, ABC- und MclLaughlin-Score - zur
Pradiktion einer Massivtransfusion verglichen. Der TASH-Score liefert dabei die besten
Ergebnisse. Moglicherweise kdnnte die kombinierte Anwendung eines Scores und ACO, die

Vorhersagekraft beziiglich Massivtransfusion und Letalitat verbessern.

In die Auswertung wurden 96 Patienten, also knapp 20% des initialen Patientenkollektivs,
eingeschlossen. Die Ergebnisqualitdt wird durch die Datenqualitdt wesentlich limitiert. Die
derzeit laufende Umstellung auf eine elektronische Dokumentation des Patienten-
Monitorings kann hier eine wesentliche Verbesserung liefern. Die vorliegenden Ergebnisse
unterstreichen die physiologische Relevanz von ACO, als pradiktiven Parameter in der
Schocktherapie. Daher sollten P,CO, und P«CO, routinemaRig miterfasst und dokumentiert
werden, unter anderem in Registerdaten wie dem Traumaregister DGU oder dem Deutschen
Reanimationsregister. Zudem erscheint eine prospektive Studie notwendig, die die hier
bearbeitete Fragestellung aufgreift. Anhand der gewonnenen Ergebnisse kann hierfir eine

erforderliche Fallzahl von knapp 150 Patienten geschatzt werden.
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