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“evidence-based“

Klinik fiir Andsthesiologie und Operative
Intensivmedizin

evidence-based medicine = Evidenz-basierte Medizin

1“

Im Sivne vou ,Nachweise, B@l@@@, Bewelsmateria

odds ratio (OR)

Chancenverhaltnis, relative Chance, Quotenverhaltnis

relative risk oder risk ratio (RR)
Verhaltnis der Risiken in zwei Gruppen

hazard ratio (HR)

Quotient zweier Ausfallraten

confidence interval (Cl)
Konfidenzintervall, Vertrauensintervall, Konfidenzbereich, Vertrauensbereich, Erwartungsbereich

= statistische Walrseheiulichkeiten, aber nicht+ absolute Gewissheit #
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Die Grundlagen?
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Klinik fiir Andsthesiologie und Operative C h I ru rg iSChe B I Utu ng

Intensivmedizin

Die Erfahrung des Operateurs ist der
entscheidende Faktor bezuglich des
perioperativen Blutverlustes.

Wilcox CF et al. Am J Obstet Gynecol@959)

Eine chirurgische Blutung
kann nicht hamostaseologisch
gestillt werden!

Charbit J et al. Vox Sang 2016

" 4 Foto: Dr. H. Lier
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Unterschiedliche Fachdisziplinen

habeu
eyt uuterschiedliche Blutungsursachen
ALL ANIMALS ARE und (camindest witial)
EUUAL muterschiedliche Blutungstherapiev,
BUT SOME ANIMALS ABER:

ARE M[]RE Je ausgepragter der Blutverlust, desto melr
EDUAL gleicht sich die Therapie aw.

GEORGE ORWELL “ANIMAL FARM®
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M (>®
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Polytrauma |

l (sehr) selten Koagulopathie

ram.com/ und_ www.flaticon.com/free-icons

(sehr) haufig Koagulopathie
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Hemmkorper Medikamente oder andere Ursachen

O

Koagulopathie

- Jwaal-] = Storung des ,Organsystems Gerinnung”

* odor o @ INR >1,5* haufig als Hinweis genutzt, aber nicht ,evidence-based”

Peng HT et al. Transfusion
2021

Icons made by https://www.infoDiagram.com/ und_https://www.istockphoto.com/

TPA-Freisetzung aus : ( K \ :
WEIBEL-PALADE- OP an / Verletzung von : :
Kirperchen des . 1
I Eudothels durch 1 ellularer - Ubrigews:
< Hypoie u./o. ! O,-Mangel e U : Knochen /
Hypoperfusion I Sawamura A et 1 Gelenke sind hier
(VScheerkrafte) ! otoeombRes J Pulmo  Pankreas  Plazenta Prostata  Gehirn Leber L vicht erwdlnt,
Haen}f:tlslv 2g1eé;aé5r:;h CM : et al. Crit Car e bR ) : weil nicht
et al. Front Physiol 2023 | o . I e en.
y l 4P evtl. Hyperfibrinolyse? | """
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Lier H, Mark M. Notaufnahme: Management starker Blutungen. Notaufnahme up2date 2019; 1: 47–63. doi: 10.1055/a-0926-0978
Sawamura A, Hayakawa M, Gando S et al. Disseminated intravascular coagulation with a fibrinolytic phenotype at an early phase of trauma predicts mortality. Thromb Res 2009 Nov;124(5):608-13. doi: 10.1016/j.thromres.2009.06.034.
Schwameis M et al. Asphyxia by Drowning Induces Massive Bleeding Due To Hyperfibrinolytic Disseminated Intravascular Coagulation. Crit Care Med. 2015 Nov;43(11):2394-402. doi: 10.1097/CCM.0000000000001273.
Kolev K et al. Bleeding related to disturbed fibrinolysis. Br J Haematol  2016 Oct;175(1):12-23. doi: 10.1111/bjh.14255.
Bunch CM et al. SHock-INduced Endotheliopathy (SHINE): A mechanistic justification for viscoelastography-guided resuscitation of traumatic and non-traumatic shock. Front Physiol 2023;14 doi: 10.3389/fphys.2023.1094845

Koagulopathie und INR:  Peng HT et al. Evaluation of trauma-induced coagulopathy in the fibrinogen in the initial resuscitation of severe trauma trial. Transfusion. 2021 Jul;61 Suppl 1:S49-S57. doi: 10.1111/trf.16488.
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Klinik fiir Andsthesiologie und Operative Verletzungsschwere — Koagulopathie

Intensivmedizin

Level of ShOCK is correlated with

level of coagulopathy and inflammation.

Brohi K et al. J Trauma 2003
MacLeod JBA et al. J Trauma 2003
Maegele M et al. Injury 2007
Hess JR et al. J Trauma 2008

Folie 9 | Dr. Heiko Lier 15. Dezember 2023



Presenter-Notizen
Präsentationsnotizen
Brohi K et al. Acute traumatic Coagulopathy. J Trauma. 2003 Jun;54(6):1127-30. doi: 10.1097/01.TA.0000069184.82147.06.
MacLeod JBA et al. Early coagulopathy predicts mortality in trauma. J Trauma 2003 Jul;55(1):39-44. doi: 10.1097/01.TA.0000075338.21177.EF.
Maegele M et al. Early coagulopathy in multiple injury: an analysis from the German Trauma Registry on 8724 patients. Injury 2007 Mar;38(3):298-304. doi: 10.1016/j.injury.2006.10.003.
Hess JR et al. The coagulopathy of trauma: a review of mechanisms. J Trauma 2008 Oct;65(4):748-54. doi: 10.1097/TA.0b013e3181877a9c.
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frilzeitige und wiederholte Messuua

Kietaibl S et al. Eur J Anaesthesiol 2023
Rossaint R et al. Crit Care 2023

,Gerinnung" Perfusion®

- Kérperkerntemperatur * BE "2 (Baseniiberschuss)
> 34°C (méglichst Normothermie) >-6 mmol/l i

« pH-Wert >7,2 « Laktat 2 <4 mmol/l E

* arteriell-zentralvenose
Differenz des pCO, (,pCO,
gap“) <6 mmHg

* ionisierte Ca?*-

Konzentration >0,9 mmol/I|
(moglichst Normokalzamie)

made by https://www.infoDia

Icons

1 Cave: BE bis -3 mmol/l ist physiologisch in
Schwangerschaft (renal kompensierte, respiratorische
Alkalose) Surbeck D et al. Arch Gynecol Obstet 2019

2 Cave bei erhdhtem Blutalkohol Gustafson ML et al. Am J
Emerg Med 2015

BGA wid Temperatur als einfachstes ,Gerimmungs”- Wouitoring !
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Lier H, Michael M. Notaufnahme: Management starker Blutungen. Notaufnahme up2date 2019;1(1):47-63. doi: 10.1055/a-0926-0978
Kozek-Langenecker S et al. Management of severe perioperative bleeding: guidelines from the European Society of Anaesthesiology: First update 2016. Eur J Anaesthesiol 2017 Jun;34(6):332-395. doi: 10.1097/EJA.0000000000000630.
Kietaibl S et al. Management of severe peri-operative bleeding: Guidelines from the European Society of Anaesthesiology and Intensive Care. Second update 2022. Eur J Anaesthesiol 2023 Apr 1;40(4):226-304. doi: 10.1097/EJA.0000000000001803
Spahn D et al. The European guideline on management of major bleeding and coagulopathy following trauma: fifth edition. Crit Care Crit Care 2019 Mar 27;23(1):98. doi: 10.1186/s13054-019-2347-3. 
Rossaint R et al. The European guideline on management of major bleeding and coagulopathy following trauma: sixth edition. Crit Care 2023 Mar 1;27(1):80. doi: 10.1186/s13054-023-04327-7.
Gustafson ML et al. The effect of ethanol on lactate and base deficit as predictors of morbidity and mortality in trauma. Am J Emerg Med 2015 May;33(5):607-13. doi: 10.1016/j.ajem.2015.01.030.
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Klinik fur Anédsthesiologie und Operative — 2+
Intensivmedizin FIV = Ca

viclogisch aktiv, Normwert: Ca 2t ~1,2 mmol/!
Kalzium im Korper: F

» freie lonen (ionisiert) - 50%
* Protein-gebunden — 40%
« Komplex-gebunden— 10%

kritisch ab Ca-lZ* <0.4 mwmol/|

Ursachen fur Hypokalzamie:
* intrazellularer Fluss durch Schock } PLaktat bewirkt linearen | Ca2t
Vivien B et al. Crit Care Med 2005
Bindung an Lactat
Bindung an Citrat
Mg*-Mangel
Bindung an Phosphate

S in ALLEN Blutprodukcten, am meisten Citrat ist in FFP

S paralleler wntrazellularer Einfluss von Mgt und Caz*
N Chelatbilduvg

Folgen einer Hypokalzamie:
* Hypotension
— reduzierte kardiale Kontraktilitat
— reduzierte Kontraktion glatter Gefallmuskulatur
— Endotheliopathie
« Koagulopathie
— reduzierte Fibrinpolymerisation
— reduzierte Plattchen-Aktivierung und —Aggregation
— reduzierte Faktorenaktivitat

} wewn CaZ* <0,q mwmol/

N Aufldsung intrazelluldrer ,janctions”
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deBot M et al. Trauma-induced hypocalcemia. Transfusion 2022 Aug;62 Suppl 1:S274-S280. doi: 10.1111/trf.16959
Vivien B et al. Early hypocalcemia in severe trauma. Crit Care Med 2005 Sep;33(9):1946-52. doi: 10.1097/01.ccm.0000171840.01892.36.
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Die Tranexamsaure?
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Klinik fiir Andsthesiologie und Operative .
Intensivmedizin Wirku ng

Wird bei Trauma vermutlich verzégert (>3h) freigesetzt (erst nach Transkription und
Translation in Makrophagen und glatten Gefalimuskelzellen)
\_Blockiert beide oder die andere Bindungsstellen fir TXA an Plasminogen wu T8 et al/ Trauma-bedingte Endotheliopathie
Y aPC i und sympathoadrenale Aktivierung

Wird friih (peak 30 Min posttrauma stansfield R et u PA PAI1 > Thrombozyten, Endothel, Leber, Fettgewebe,
al. Shock 2020) nach Trauma (nur wenn .
Schoek Hypoperfusion: vorhanden ist) aus Makrophagen (peak 3 h posttrauma stansfield R
Endothelzellen als Reaktion auf Fibrin und >~ tPA PAI 1/2/3 h etal. Shook 2020)
y v hi frei it PAI2 — Plazenta
) venosen Verschiuss ireigesetzl. PAI3 — activated protein C inhibitor
Blockiert nur eine der zwei Bindungsstellen fur ) ] _
TXA an Plasminogen wu TB et al. PLoS One 2020/ l Nexin 1, Defensin <— Proteasen, blockieren nur tPA

Plasminogen  Plasmin

az'Antlplasmln Aktivitat dieser drei beeinflusst das

az-Macroglobulln Verhaltn.ls.tP.A zu .uPA unq damit die pro-
oder anti-fibrinolytische Wirkung von TXA

X a2-Antitl’ypSin Wu TB et al. PLoS One 2020
Antithrombin
Nexin 1

Fibrin —«—— FibrinSpaltProdukte

- (FSP, D-Dimere)

grun: stimuliert Fibrinolyse

rot: inhibiert Fibrinolyse T

aPC aktiviertes Protein C

PAI Plasminogen Aktivator Inhibitor FXIII

TAFI Thrombin aktivierbarer Fibrinolyse Inhibitor

tPA Gewebe Plasminogen Aktivator

uPA Urokinase-typ Plasminogen Aktivator m FI
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Lier H et al. Blutungsmanagement: Tranexamsäure in der Präklinik – Pro & Contra. Notfall Rettungsmed 2018 https://doi.org/10.1007/s10049-018-0471-2
Kwaan HC. The Central Role of Fibrinolytic Response in Trauma-Induced Coagulopathy: A Hematologist’s Perspective. Semin Thromb Hemost 2020;46:116–124. DOI: 10.1055/s-0039-3402428.
Barrett CD et al. Inﬂuence of Tranexamic Acid on Inﬂammatory Signaling in Trauma. Semin Thromb Hemost 2020;46:183–188. DOI:10.1055/s-0040-1702169.
Wu TB et al. Computational model of tranexamic acid on urokinase mediated fibrinolysis. PLoS ONE 15(5): e0233640. https://doi.org/10.1371/journal.pone.0233640
Stansfield R et al. The Use of Tranexamic Acid (TXA) for the Management of Hemorrhage in Trauma Patients in the Prehospital Environment: Literature Review and Descriptive Analysis of Principal Themes. Shock 2020 Mar;53(3):277-283. doi: 10.1097/SHK.0000000000001389.
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Klinik fiir Andsthesiologie und Operative

Intensivmedizin ohne Wirkung in RCT

gastrointestinaler Blutung.

HALT-IT collaborators. Lancet 2021

increased risk of venous thromboembolic events (RR 1-85, 95 CI 1-15-2-98)
and seizures (1-73, 1-:03-2-93).

hamatologischem Malignom.

Gernsheimer TB et al. A-TREAT Blood 2022

TXA hat keinen Effekt bei

akuter intrazerebraler Blutung.

Meretoja A et al. STOP-AUST Lancet Neurol 2020
Polymeris AA et al. TICH-NOAC Stroke 2023 (higher rate of adverse events)

Grafiken von shutterstock.com (SAB), John Hopkins Medicine (hdmaol.) und epomedicine.com (GIB)

subarachnoidaler Blutung.

Sprigg N et al. TICH-2 Lancet 2018 (no better functional outcome after 90 days)
Post R et al. ULTRA Lancet 2020
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HALT-IT Trial Collaborators. Effects of a high-dose 24-h infusion of tranexamic acid on death and thromboembolic events in patients with acute gastrointestinal bleeding (HALT-IT): an international randomised, double-blind, placebo-controlled trial. Lancet. 2020 Jun 20;395(10241):1927-1936. doi: 10.1016/S0140-6736(20)30848-5.
Gernsheimer TB et al. Prophylactic tranexamic acid in patients with hematologic malignancy: a placebo-controlled, randomized clinical trial. Blood. 2022 Sep 15;140(11):1254-1262. doi: 10.1182/blood.2022016308.
Meretoja A et al. Tranexamic acid in patients with intracerebral haemorrhage (STOP-AUST): a multicentre, randomised, placebo-controlled, phase 2 trial. Lancet Neurol 2020 Dec;19(12):980-987. doi: 10.1016/S1474-4422(20)30369-0.
Polymeris AA et al. Tranexamic Acid for Intracerebral Hemorrhage in Patients on Non-Vitamin K Antagonist Oral Anticoagulants (TICH-NOAC): A Multicenter, Randomized, Placebo-Controlled, Phase 2 Trial. Stroke 2023 Jul 19. doi: 10.1161/STROKEAHA.123.042866. Online ahead of print.
Sprigg N et al. Tranexamic acid for hyperacute primary IntraCerebral Haemorrhage (TICH-2): an international randomised, placebo-controlled, phase 3 superiority trial. Lancet 2018 May 26;391(10135):2107-2115. doi: 10.1016/S0140-6736(18)31033-X.
Post R et al. Ultra-early tranexamic acid after subarachnoid haemorrhage (ULTRA): a randomised controlled trial. Lancet. 2021 Jan 9;397(10269):112-118. doi: 10.1016/S0140-6736(20)32518-6.
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Klinik fiir Andsthesiologie und Operative

Intensivmedizin perioperativ (POISE-3)

Tranexamic Acid in Patients Undergoing N gery (POISE-3).
Devereaux PJ etal. N Engl J Med 2022

international, randomized, controlled trial, 114 hospitals in 22 countries; 9535 (of 10000 planed) patients: TXA (1-g intravenous bolus; n=4757) or placebo (n=4778) at the start and end of surgery;
primary efficacy outcome: composite of life-threatening bleeding, major bleeding, and bleeding into a critical organ at 30d; primary safety outcome: composite of myocardial infarction or isolated
ischemic troponin elevation, nonhemorrhagic stroke, peripheral arterial thrombosis, and symptomatic proximal venous thromboembolism at 30d; terminated early (COVID)

« composite bleeding outcome event: TXA 9.1% vs. 11.7% placebo (HR, 0.76; 95% Cl, 0.67 to 0.87; absolute difference, -2.6 percentage points; 95% Cl, 3.8 to
-1.4; two-sided P<0.001 for superiority) = “Tranexamic acid consistently lowered the relative risk by approximately 25% across these outcomes.’

« composite cardiovascular outcome event: TXA 14.2%vs. 13.9% placebo (HR, 1.02; 95% CI, 0.92 to 1.14; upper boundary of the one-sided 97.5% Cl, 1.14;
absolute difference, 0.3 percentage points; 95% ClI, -1.1 to 1.7; one-sided P = 0.04 for noninferiority)
= "The noninferiority of tranexamic acid to placebo with respect to the composite cardiovascular outcome was not shown.”

A Composite Bleeding Outcome B Composite Cardiovascular Outcome
Subgroup Tranexamic Acid Placebo Hazard Ratio (95% Cl) Subgroup Tranexamic Acid Placebo Hazard Ratio (95% CI)
no. of events/no. of patients (%) no. of events/no. of patients (%)
Overall 433/4757 (9.1)  561/4778 (11.7) n 0.76 (0.67-0.87) Overall 649/4581 (14.2)  639/4601 (13.9) 1.02 (0.92-1.14)
Type of surgery Type of surgery r
Orthopedic 118/1083 (10.9)  156/1063 (14.7) e 0.72 (0.57-0.92) Orthopedic 157/1042 (15.1)  154/1029 (15.0) —— 1.00 (0.80-1.25)
Nonorthopedic 315/3645 (8.6)  405/3677 (11.0) E B 0.77 (0.67-0.90) Nonorthopedic 492/3539 (13.9)  485/3572 (13.6) - 1.03 (0.91-1.17)
Hemoglobin level Hemoglobin level
<120 g/liter 256/1185 (21.6)  292/1150 (25.4) B 0.83 (0.70-0.98) <120 g/liter 207/1130 (18.3) ~ 184/1108 (16.6) T 1.11 (0.91-1.35)
=120 g/liter 172/3540 (4.9)  266/3600 (7.4) - 0.65 (0.53-0.78) =120 g/liter 439/3423 (12.8)  453/3466 (13.1) - 0.98 (0.86-1.12)
Estimated GFR Estimated GFR
<45 ml/min/1.73 m? 60/401 (15.0) 79/424 (18.6) e 0.78 (0.55-1.08) <45 ml/min/1.73 m? 87/385 (22.6) 95/404 (23.5) —— 0.95 (0.71-1.27)
45to <60 ml/min/1.73 m?  91/805 (11.3)  122/828 (14.7) e 0.76 (0.58-1.00) 45 to <60 ml/min/1.73 m2  144/780 (18.5) 147/803 (18.3) - 1.02 (0.81-1.29)
=60 ml/min/1.73 m2 280/3520 (8.0)  357/3506 (10.2) - 0.77 (0.66-0.90) 260 ml/min/1.73 m? 414/3391 (12.2)  394/3374 (11.7) - 1.05 (0.92-1.21)
NT-proBNP level NT-proBNP level
<200 ng/liter 32/433 (7.4) 26/424 (6.1) I 1.20 (0.72-2.02) <200 ng/liter 38/421 (9.0) 46/405 (11.4) T 0.79 (0.52-1.22)
200 to <1500 ng/liter 60/499 (12.0) 61/474 (12.9) R 0.92 (0.65-1.32) 200 to <1500 ng/liter 94/478 (19.7) 61/465 (13.1) _ 1.55 (1.12-2.13)
>1500 ng/liter 20/93 (21.5) 15/82 (18.3) 1.24 (0.63-2.43) >1500 ng]liter 18/84 (21.4) 15/77 (19.5) . . : : . 1.04 (0.52-2.09)
00 05 10 15 20 25 00 05 10 15 20 25
Tranexamic Acid Better Placebo Better Tranexamic Acid Better Placebo Better
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Klinik fiir Andsthesiologie und Operative

Intensivmedizin perioperativ (POISE-3)

Kommentar zu

Tranexamic Acid in Patients Undergoing N rdiac Surgery (POISE-3).
Devereaux PJ et al. N Engl J Med 2022
« composite bleeding event: TXA 9.1% vs. 11.7% placebo; life-threatening bleeding: 1.6% vs. 1.7%; major bleeding: 7.6% vs. 10.4%;
bleeding into a critical organ: 0.3% vs. 0.4%
= 1.7 /1.7 /10,4 [ 0.4%% der Pat. erleiden eine Blutung / lebensbedrohliche B. [ schwere B. | Organblute. olive TXA, d, bei standardisierter,
proplhylaktischer Gake vou TXA, erhalten 8.3 [ 49,2 [ 4,6 | 44,6 7l der Patieuten ein Medikament, welches sie nicht benstigen und das ogf.

nar Nebenwirkuugen bewirkt |
» transfusion of at least one unit of packed red blood cells: TXA 9.4% vs. 12.0% placebo;

= NTT=3@ aber 127 der Pat. erleiden eine Blutung olme TXA , dla. kel standardisierter, proplhylaktischer Gake von TXA, erhalten 8% der
Patieuten ein Medikament, welches sie vicht beustigen und das ggf. war Nebenwwirkungen bewirkt |

» transfusion of at least two unit of packed red blood cells: TXA 6.2% vs. 8.3% placebo;
= NTT=47 aber .3 der Pat. erleideu eive Blutung olhwe TXA, d. kel staudardisierter, prophylaktischer Gabe von TXA, erhalten 1. 7% der
Patieuten ein Medikameut, welches sie nicht benstigen und das agf. nar Nebewwirkungen bewirkt |

« composite safety outcome: TXA 14.2% vs. 13.9% placebo; myocardial injury after noncardiac surgery (MINS): 12.8% vs. 12.6%; Non
hemorrhagic stroke: 0.5% vs. 0.3%; symptomatic proximal venous thromboembolism: 0.7% vs. 0.6%
= die einzeluen “safety effect” siud selten, aber fir jeden einzelnen nntersuchten ,safety effect wird das Risiko durch TXA erhshat, d.

Juferiority was established” (wurde aber vicht watersucht ...)

Schlussfolgerung: keine prophylaktische Gake von TXAL TXA war el (deatlicner) Blutung (-sneigaug)l!
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»Konzept: Tranexamsaure“; Klinik fir Anasthesiologie und Operative Intensivmedizin, Universitatsklinikum Kéln; November 2019

4.2 Indikationen zur therapeutischen Anwendung von TXA

...Dieindividuelle und selektive Indikation zur Gabe von TXA ist der schwer, d. h. lebensbedrohlich
blutende Patient (,significant haemorrhage® [6]), mit nachgewiesener (oder zumindest hochgradigem Verdacht auf)
Hyperfibrinolyse [7], optimalerweise bevor es zu einem Schock kommt und innerhalb von 3 h nach Trauma [6], wenn
die Blutung nicht anderweitig (z.B. chirurgisch, Kompressionsverband; Tourniquet 0.a.) kontrollierbar ist. Die Nutzung
von viskoelastischen Testverfahren (z.B. ROTEM™) kann ggf. eine (generalisierte) Hyperfibrinolyse detektieren und
eine zielgerichtete Anwendung von TXA ermoglichen [6].

Bei Fehlen solcher Testverfahren kann bei anhaltender Blutung mit einem Blutverlust von 1500 ml,
bei vermuteter Hyperfibrinolyse, TXA in einer Dosierung von 1g (15-25 mg/kgKG) langsam uber 10 Minuten intravenos
appliziert werden [1]. Eine topische Anwendung ist alternativ oder erganzend maoglich (nicht im ZNS!).

4.3 Indikationen zur prophylaktischen Anwendung von TXA
Aullerhalb der Kardiochirurgie ist die prophylaktische Anwendung von TXA eine Einzelfallentscheidung.

Eine prophylaktische Anwendung von TXA kann individuell in enger Rucksprache zwischen operativem und
anasthesiologischem OA ggf. nach strenger Nutzen-Risiko-Abwagung erwogen werden (z.B. erwartete
lebensbedrohlich starke Blutung bei Zeugen Jehova, bei Sectio mit Lokalisations-/ Insertionsstorung der Plazenta [8]
0.a.).
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Was wir aktuell wissen:

< Jebensbedrohlicher Blutung u./o. Schock §

ISt
moglichst fruhzeitig und innerhalb von 3 Stunden

1 gr asmgxeke) Iranexamsaure langsam I.v.
hochwirksam und lebensrettend

i
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Die Blutkomponenten?

1. Erythrozytenkonzentrate
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zellulares Sauerstoff-Angebot = Sauerstofftransportkapazitat =
We re.comn.1end f\ot to t.arget absolute values of oxygen oxyg e n d el Ive ry = Da02
O W \

Normwert: 600+50 ml/min/m? oder 800-1000 ml/min oder 12 ml/kg/min

— ,Menge an Blut, das zur Zelle kommt" X ,Menge an Sauerstoff in diesem Blut"
= HZV X c,O,
HZV und vieht der
= 9'“““’“;2”53‘“““%* <7 Hzv x  chemisch gebundener O, +  physikalisch geléster O,
2.
= HZV X S,0, X[Hb] kx 1,36 + 0,0\(1)/31 x P,0O,
HurneR'sche Zahl BUNSEN ‘scher

Laslichkeitskoeffizieut
+ bei Anamie zunehmende Bedeutung des physikalisch gelésten O,: Hb von 5 g/dl — Erhéhung der F,0, von 21 (p,O, 100 mmHg) auf 100% (p,O, 660 mmHg) = 1ic,0,
von 7,1 auf 8,8 ml/100 ml Blut = Erhéhung um ca. 20%

+ Kompensation: 1. TSchlagvolumen (bis ~Hb 7,5 g/dl), 2. THerzfrequenz, 3. TUtillisation, 4. (nach 4-6 Std.) 12,3-DPG mit Rechtsverschiebung
+ limitierender Faktor: Myokard (bereits in Ruhe Verbrauch von 60% des angebotenen Blutes)
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? ,»ZU wenig Sauerstoff* ?

einzige direkte Tudikation fir EKU

an . total hemoglobin concentration —
An a I I I I e — V% C tH b Gesamtgehalt an zirkulierendem

Hamoglobin

. arterial oxygen partial pressure —>
[ H — p O der im arteriellen Blut vorhandene

y p OXI e v a 2 Teildruck des gel6sten Sauerstoffs
Differenz p,O, und p,O, altersabhéngig zwischen 5 und 30 mmHg, weil V,/Q=0,8 (2% des gesamten O,)

« Hypoxygenierung = ¢3302

Oxyhamoglobins am Gesamt-Hb

— rterial tent — Gehalt
e Hypoxamie = ¢cao Sty

— unterer Schwellenwert fur therapeutische MalRnahmen:
p,0, 60 mmHg = 5,0, 90% und / oder p,CO, 60-70 mmHg

Oczenski W et al. 2017

Icons made by https://www.infoDiagram.com/

Parameter fur global ausreichende O,-Versorgung des Organismus:
Laktat im Serum (= anaerober Stoffwechsel)

(Norm: 0,6 bis 2,4 mmol/l, kritisch ab 4 mmol/l = Sauerstoffschuld)
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— ca. 450 ml
— enthalt die Erythrozyten einer Einzelspende (450-500 ml pro Spende)
— 270-290 ml Erythrozyten, d.h. Hkt 60-65%, Hb >40 g/dl (>25 mmol/l)
— Rest:
» Plasma (ca. 40-70 ml/l)

« Additiviosung (ca. 100 ml/l)
» Stabilisator (ca. 10 ml/l)

/4 .Chemie” (Stabilisatoren, Konservierungsstoffe na.)

— ,,buffy coat-frei* (Trennschicht zwischen Erys und Plasma) i 'EL!;',L"
. : S Wl Evtrontenionzentat SAGH U0 32071,
* leukozytendepletierte EK in Additiviosung T

— In Deutschland sind allogene EK nur leukozytendepletiert zugelassen L By

— Vermeidung Immunisierung (leukozytare HLA-Antigene)

— Additiviosung zur Reduktion des Plasmagehaltes
 kryokonservierte EK
— Zusatz von Kryoprotektiva (-80°C) theoretischer Hb-Anstieg: ~1g/dl, Hkt 3-4%

— Ind.: Patienten mit komplexen AK

Unterbrechung der Kuhlkette <30 Min.

« gewaschene EK
— Mehrmaliges Zentrifugieren zur Entfernung des Plasmaanteiles (Leukos < 5%, Plasma < 1%)

— Ind.: Unvertraglichkeit gegen Plasmaproteine
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Intensivmedizin

4.10.3.1 Erythrozytenkonzentrate ~ itale Tudcation

,Erythrozytenkonzentrate werden ABO-gleich transfundiert. In Ausnahmefallen konnen auch ABO-
ungleiche, sog. ,majorkompatible® Praparate transfundiert werden (s. Tab. 4.10.3.1). Die
Ausnahmen sind zu dokumentieren.”

Patient Kompatible EK
A A oder 0
B B oder O
AB AB, A, B oder0
0 0

Bei RhD-negativen Madchen sowie RhD-negativen gebarfahigen Frauen wenn irgend moglich
RhD-positiven Erythrozytenkonzentraten vermeiden.
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A hemoglobin level provides an estimate of the circulating red cell mass
but reveals nothing about tissue oxygenation, which RBC transfusion is

meant to address.

Zeller MP et al. Editorial JAMA 2019

Icons made by https:.
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Intensivmedizin Gesamtnovelle 2020

» Das therapeutische Ziel der Transfusion von Erythrozyten ist die Vermeidung bzw. Therapie manifesten
anamischen Hypoxie.

 Physiologische Transfusionstrigger | kardio-pulmonale Symptome

» Tachykardie

* Hypotension

* Dyspnoe

* Blutdruckabfall unklarer Genese

Ischamie-typische EKG-Veranderungen
* neu auftretende ST-Strecken-Senkungen oder -Hebungen
* neu auftretende Herzrhythmusstérungen

Neu auftretende regionale myokardiale Kontraktionsstorungen
im Echokardiogramm

Globale Indices einer unzureichenden Sauerstoffversorgung
« Abfall der gemischtvendsen O,-Sattigung (S,0,) < 50% '
« Abfall der zentralvenésen O,-Sattigung (S,,0,) < 65-70% '
* Laktatazidose (Laktat > 2 mmol/l + Azidose)

Icons made by https://www.infoDiagram.com/

' Eine anamische Hypoxie einzelner Organe oder Gewebe kann auch bei hohere
S,0,-1S;,0,-Werten nicht sicher ausgeschlossen werden, wenn die O,-Extraktion
aus dem arteriellen Blut gestort ist.

 Re-Evaluierung des aktuellen klinischen Zustandes des Patienten

 Die klinische Re-Evaluation des Patienten ist vor weiteren Erythrozytentransfusionen notwendig.

» multidisziplinare und patientenindividuelle Therapiekonzept der Patienten-individualisierten Hamotherapie
(Patient Blood Management)
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Intensivmedizin Gesamtnovelle 2020

Anmerkungen zu Kapitel 1: Erythrozythenkonzentrate

* Anstieq der Hamonlobinkonzentration (Hb) vach Transfusion eines EX erfolot unmittelbar, und
nicht wie in der Vorversion 2-2.401 danach.

* New: Der Pravewtion vou Auvdwmie und Travsfusionen wuss imimer der Vorzug eingeranmt
werden.

* New: Eine Klinische Re-Bvaluation ist vor jeder weiteren EK-Transfusion notwendig = ,Single-
Unit Policy”

* New: Auf die Andmiediaguostik wird explizit hingewiesen und das 3-Sanlen-PBM-Konzept
empfohlen,

* Hamoglobinwert: unterer Trigaer von G g/dl (3,7 mmol/l) anf 7 gldl (4,2 mmol/l) erhsht
(vergleichende Studien fehlen allerdings).

* Twdividuelle Abweichungen (vach uvten) sind mosglich = individualisierter Transfusionstrigaer

* Empfehlungen basieren anf prospektiv-randomisierten Studien und wilrdigen Leitlinien anderer
Fachoesellschatten

e dezidiert Empfehlungen filr eivzelne Patientenaruppen
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. Indikation zur Zielbereich nach
Patienten . . Grad
Transfusion Transfusion
pr—
E * E hospitalisierte Patienten ohne manifeste kardiovaskulare
co| - |co Erkramkameen <7 g/dl (<4,3 mmol/l) 1A
= =] individuell viedriger (2.C+, kaun) JSoll
ICU
A Intensivpatienten ohne kardiovaskulare Erkrankungen . . g
Er_l " oo akute, schwers Hamaragie <7 g/dl (<4,3 mmolll) | 7 bis 9 g/dI (4,3 bis 5,6 mmol/l) | 1A | 3
1 4 Jsoll | 2
Q :
orthopad. / unfallchir. >65 Jahre oder Patienten mit ;:
oder 13 fr erheblichen kardiovaskularen Erkrankungen <8 g/dl (<5,0 mmol/l) 1A,, g
= ,,SO“ E
o :
ﬁ herzchirurgische Patienten, die nicht akut bluten <7,5 g/dl (<4,7 mmol/l) 1A %
,,50“” g
Massivblutungen 7 bis 9 g/dl (4,3 bis 5,6 mmol/l) | 1C+ | 3
,,SO“” 2
O
Friih- und Neugeborene siehe Tab. 1.5.1.4.1 2A
Jsollte”
(@) Patienten mit instabiler Herz-Kreislauffunktion (akutes ; ;
m ol Koronarsyndrom, akuter Myokardinfarkt, akute aktuell keine ausreichende Datengrundiage,
| Herzinsuffizienz) ggf. Hb >8 g/dl (>5 mmol/l) <
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Bei einem aktiv blutenden Patienten ist die Indikation zur Transfusion immer
individuell.

( )

Hio plus Jlivisches Bild“ “)Schlaganfall @

BAK Querschnittsleitlinie 2020

vorher ,ganz gesund” \
? PPH akuter Herzinfarkt?, frihe Sepsis,
. Zeugen Jehova ® ICB / SAB / SHT

—

— " ~
@ | TSI | I

die Uberwiegende Mehrzahl aller
Patienten inklusive KHK, spate Sepsis &
Neonatens

(3 Konserven sollten bei Neonaten <5 d alt sein)

Icons made by https://www.infoDiagram.com/ und_https://www.istockphoto.com/

Trausfusious-Trigger = uitere Grenze des jeweiligen Zielbereiches.
WMasglichst eu keivem Zeitpunkt soll dieser Bereich verlassen werden; es kaun also bei eivem anhaltend wid massiv blutenden Patienten ggf. bereits vor diesem Bereich eine Trausfusion erforderlich seiv,

2REALITY trial JAMA 2021; MINT trial: Carson JL et al. NEJM 2023; Sukhon F et al. Curr Probl Cardiol 2023
1 ASATF 2006, Scand 2008, SHC BHS 2008, SCCM 2009, AABB 2010, HAS-MOH 2011, AABB 2012, NCCN 2012, ACP 2013, BCSH 2013, SEPAABT 2013, BAK 2014, Expert Cons. 2014, BSCH 2015, NICE 2015, AAGBI 2016, BCSH 2016, SIAARTI 2019, NICE 2020
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Effect of a Restrictive vs Liberal Blood Transfusion Strategy on Major Cardiovascular Events
Among Patients With A | n and Anemia.
The REALITY Randomized Clinical Trial.

Ducrocq G et al. JAMA 2021

666 patients with AMI (STEMI or NSTEMI; troponin positive) and hemoglobin (Hgb) <8 to <10 g/dl; liberal (for Hgb <10 g/dl, goal Hgb >11 g/dl) (n = 342) or a restrictive (for Hgb <8 g/dI, target Hgb 8-10
g/dl) (n = 324) RBC transfusion strategy; primary outcome: MACE at 30 days; secondary outcome: individual components of the primary outcome.

¢ /primary outc%estrioﬁve vs. liberal transfusion strategy, was 77.0% vs. 14.0% (hazard ratio 0.77, 95%
50-1.18

confidence interva < 0.05 for noninferiority, p = 0.22 for superiority) 0.2

Log-rank P=.21
{ 2

) — All-cause mortality: 5.6% vs. 7.7% (p > 0.05)
) — Recurrent MI;: 2.17% vs. 3.1%

Liberal group

e

Rate of major adverse
cardiovascular events
o
—
Icons made by https://www.infoDiagram.com/ und_https://www.istockphoto.com/

> — Emergency revascularization: 7.5% vs. 1.9% Restrictive group
.~ )secondary outcomes for restrictive vs. liberal transfusion strategy:
> — Acute kidney injury: vS. 7.1% (p = 0.24) S S A A

Days after randomization

— Infection: 0% vs. 1.5% (p =0.03)

—/

@ H . o) o _ ‘Among patients with acute myocardial infarction and anemia, a
22 Acute lung injury: 0.3% vs. 2.2% (p =0.03) restrictive compared with a liberal transfusion strategy resulted in a
<) — MODS: 0.3% vs. 0,9% noninferior rate of MACE after 30 days. However, the Cl included

C

&) - Total 30-day hospital costs: €717,057 vs. €12,572 (p=0.1) *"elmackeadnicalimponantham.

Folie 29 | Dr. Heiko Lier 15. Dezember 2023



Presenter-Notizen
Präsentationsnotizen
Ducrocq G et al. Effect of a Restrictive vs Liberal Blood Transfusion Strategy on Major Cardiovascular Events Among Patients With Acute Myocardial Infarction and Anemia. The REALITY Randomized Clinical Trial. JAMA 2021 Feb 9;325(6):552-560. doi: 10.1001/jama.2021.0135
REALITY trial: https://www.acc.org/latest-in-cardiology/clinical-trials/2020/08/29/13/09/reality



https://www.infodiagram.com/

Universitat zu Koln, Medizinische Fakultat
U N I KLI N I K und Uniklinik K6In
Erythrozytenkonzentrate

K N LN Klinik fiir Andsthesiologie und Operative
O Intensivmedizin

Economic evaluation of Restrictive Vs. Liberal Transfusion Strategy Following
A * on (REALITY): trial-based cost effectiveness and cost utility
analyses.

Durand-Zaleski | et al. Eur Heart J 2022

648 patients with AMI and hemoglobin between 7-8 and 10 g/dL recruited in 35 hospitals in France and Spain; restrictive (n = 342) or a liberal (n = 324) transfusion strategy with 1-year prospective
collection of resource utilization and quality of life using the EQ5D3L questionnaire

- The 30-day incremental cost-effectiveness ratio was €§3,065 saved per additional MACE averted with
. ) the restrictive versus the liberal strategy, with an 84% probability for the restrictive strategy to be cost-
saving and MACE reducing (i.e.dominant).

ram.com/ und_https://www.istockphoto.com/

7= °* At 1-year, the point estimate of the cost-utility ratio was €191,500 saved per QALY gained; however
v/

cumulated MACE were outside the pre-specified non-inferiority margin, resulting in a decremental cost
@ effectiveness ratio with a point estimate of €72,000 saved per additional MACE with the restrictive strategy.

“In patients with acute myocardial infarction and anemia, the restrictive transfusion strategy was dominant (cost-
saving and outcome-improving) at 30 days. At 1 year, the restrictive strategy remained cost-saving but clinical
noninferiority on MACE was no longer maintained.”
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Liberal versus Conservative Transfusion Strategy for Patients with
Ac mia: A Systematic Review and Meta-analysis .

Sukhon F et al. Curr Probl Cardiol 2023

meta-analysis of randomized controlled trials; 4 RCT, 2155 patients with liberal transfusion and 2170 with conservative transfusion

liberal transfusion did not significantly reduce “Our meta-analysis supports current medical
* MI(RR 0.85; 95%Cl 0.72 - 1.02, p 0.07), guidelines, reinforcing the practice of
» death/MI (RR 0.88; 95%Cl 0.45 - 1.71, p=0.57), limiting transfusions in acute MI
. - i . Y - =

all-cause mortality (RR 0.82; 95%Cl 0.25 - 2.68, p=0.63), patients to those with an Hb level

+ stroke (RR 0.89; 95%Cl 0.48 - 1.64, p=0.50), ¢ 7 2 aldL . Liberal transfusion strated
- revascularization (RR 0.93; 95%CI 0.48 - 1.80, p=0.68), or of / or & g/dL. Liberal lransiusion strategies

+ heart failure (RR 1.14; 95%Cl 0.04 - 28.84, p=0.88). did not show improved clinical outcomes.”

9
v

Folie 31 | Dr. Heiko Lier 15. Dezember 2023



Presenter-Notizen
Präsentationsnotizen
Sukhon F et al. Liberal versus Conservative Transfusion Strategy for Patients with Acute Myocardial Infarction and Anemia: A Systematic Review and Meta-analysis. Curr Probl Cardiol 2023 Nov 29:102247. doi: 10.1016/j.cpcardiol.2023.102247.


UNIKLINIK Universitit zu K8In, Medizinische Fakultit

und Uniklinik Koln

Klinik fiir Anisthesiologie und Operative Erythrozytenkonzentrate

Intensivmedizin

Restrictive or Liberal Transfusion Strategy in My nia. MINT

Carson JL et al. N Engl J Med 2023

open-label, randomized trial at 144 sites in the United States, Canada, France, Brazil, New Zealand, and Australia; 3504 adults (=18 years of age) with ST-segment elevation or non—-ST-segment
elevation myocardial infarction; ~1/3 history of myocardial infarction, per cutaneous coronary intervention, or heart failure, nearly half renal insufficiency; excluding active bleeding; restrictive:
transfusion permitted but not required if Hb <8 g/dL and strongly recommended if Hb <7 g/dL; liberal: transfusion until Hb >10 g/dL;

« number of units of RBC: liberal 4325 vs. restrictive 1237 (factor 3.5)

. oy “.we did not find a significant
» mean (+SD) number of RBC: liberal 2.5+2.3 vs. restrictive 0.7+1.6 ) i o 9
difference in the incidence of
? . . .
Rectrictive Liberal ik Ratio recurrent myocardial infarction or
Outcome Strategy Strategy (95% Cl) S . .
1. of patientsfiotal no. (%) death at 30 days between patients with
Primary outcome . . . .
Myorycardial infarction or death 295/1749 (16.9)  255/1755 (14.5) - 1.16 (1.00-1.35) acute myocardlal infarction and anemia who were
Secondary outcomes . . .
Death 173/1749 99)  146/1755 (8.3) o= 119 (096-1.47) assigned to a restrictive transfusion strategy and
Myocardial infarction 149/1749 (8.5)  126/1755 (7.2) +——a— 1.19 (0.94-1.49) ) ) )
Death, myocardial nfarction, revascularzation,  342/1749 (19.6) 3051755 (17.4) |- 1.13 (0.98-1.29) those who were aSS|gned to a liberal transfusion
or renospitalization
Other outcomes 0 » 2
tHeart fta‘\lure 1021749 (5.8)  111/1755 (6.3) — 0.92 (0.71-1.20) Strategy' ... the 95% confidence interval
Death, myocardial infarction, or unstable angina 338/1749 (19.3) . —— 1.13 (0.98-1.30) . s _n .
nschedd revesclmrzton | a9 s) 375 02 o L1 072170 contains values that suggest a clinical benefit
Cardiac death 97/1749 (5.5)  56/1755 (3.2) — W~ 174 (1.26-2.40) . .
Stroke t 30/1749 (1.7)  26/1755 (1.5) = 1.16 (0.69-1.95) for the liberal transfusion Strategy and does not
Pulmonary embolism or deep venous thrombosis 26/1749 (1.5) 34/1755 (1.9) - i 0.77 (0.46-1.27) . .
Preumona or bacteremia 166/1749 (95)  153/1755 (87) . 109 (088-1.34) include values that suggest a benefit for the more
0.50 080 1.0 20 . 4 . ”
restrictive transfusion strategy.
Restrictive Better Liberal Better

Folie 32 | Dr. Heiko Lier 15. Dezember 2023



Presenter-Notizen
Präsentationsnotizen
Carson JL et al. Restrictive or Liberal Transfusion Strategy in Myocardial Infarction and Anemia. N Engl J Med 2023 Nov 11. doi: 10.1056/NEJMoa2307983. Online ahead of print.


Universitat zu Koln, Medizinische Fakultat
UNIKLINIK und Uniklinik K8In Eryth rozytenkonze ntrate

Klinik fiir Andsthesiologie und Operative B I Utg ru ppe O

Intensivmedizin

Blutgruppe ,0° oder A(2) — 25-35% niedrigere VWF- und FVIII-Spiegel ci iceta sood 187

deBot M et al. Shock 2022

* geringeres Thromboserisiko (verstarkte Empfindlichkeit fiir Proteolyse durch ADAMTS13;
veranderte Wechselwirkung des Gruppe 0 VWF mit Thrombozyten) ward se et al. Biood 2020

 hohere Rate an

* hohere Mortalitat bel — Hyperfibrinolyse nach Trauma o
— Tra U ma Takayama W et al. Crit Care 2018 etal. Shock 2022

— blutenden Ulcera ranchini vietal crit Rev cin Lab s

2012

* hoherer Blutverlust bei
- Trau ma deBot M et al. Shock 2022

- P P H Kahr MK et al. Haemophilia 2018
- Kalse rSCh n Itt Bade NA et al. J Thromb Thrombolysis 2020

- P P H Drukker L et al. J Thromb Thrombolysis 2016

- I C B He Q et al. J Stroke Cerebrovasc Dis 2019

— schlechtem neurolog. Outcome
nach SHT ecaursracs 2023

* Problem bel ”type O whole blood (LTOWB)” deBot M et al. Shock 2022
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Mortality and morbidity in no ble patients:
A systematic review and meta-analysis.

Seeber P et al. Transfusion 2022

PRISMA protocol; 41 studies; hospitalized patients >14years; non-transfusable: patients declining allogeneic transfusions (regardless of reason); patients treated under conditions where transfusions
were not available (pandemics, disasters, combat settings, resource limited countries); patients with rare blood types or complex antibody patterns for whom no transfusions are available vs.
transfusable

TABLE 2 Random-effects meta-analyses of secondary outcomes in non-transfusable patients when compared to transfusable patients

Outcome Studies Participants Statistical method Effect estimate

Infection 5 2657 Odds ratio 0,59 [0.34, 1.03] “Overall, the results from studies of
(M-H, Random, 95% CI) PO E=3% ] ) ) ]

Stroke 6 1454 Odds ratio 079 [0.38, 1.66] moderate risk of bias indicate that no
(M-H, Random, 95% CI) ST = 0% ) ) ] “S—

Acute myocardial infarction 7 3127 Odds ratio 0.55[0.30, 1.01] dlfference N mortallty or morbldlty

(M-H, Random, 95% CI) M e et .
- exists between non-transfusable and

Arrhythmia 2 391 Odds ratio 0.74 [0.51, 1.06]
(M-H, Random, 95% CI) PO C=0% .
Renal complications 7 2905 Odds ratio 0.71 [0.41, 1.23] tranSfusable patlents However’
(M-H, Random, 95% CI) iy . .
, : patients considered non-transfusable
Reoperation 4 1197 Odds Ratio 0.57 [0.32, 1.01]
e R o were treated at similar or reduced
Length of stay, days 3 1656 Mean difference 0.24 [—0.86, 1.33]
(IV, Random, 95% CI) p= = 0% hospltal COStS »
ICU stay, days 3 452 Mean difference —0.16 [—0.28, —0,04]
(Iv, Random, 95% CI) p=OLE=0% % Teudenz zu Vorteil durch Transfusion,
Short-term mortality — severe anemia subgroup 2 479 Odds Ratio 1.16 [0.70, 1.93] .
(M-H, Random, 95% CI) P56 = 0% ABER:
Abbreviations: IV, inverse variance; M-H, Mantel-Haenszel; Random, random-effects model. C/I 6\/] en ('Fﬂs‘t') ﬁ“@ Mb@r /\ ”
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ORI neg.” ist am besten geeiguet (aber vicht perfekt) fiir
wigekrenzte Notfalltransfusion,
ABER nur ~@ % der Deutschen haben diese Blutgruppe

) = koustanter Mangel
@Rh neg.‘ ISt (fir Patienten mit anderer Blutgruppe) €in Notfallpraparat
und setzt eine vitale Gefahrdung des Patienten voraus!

' Das heif3t, wenn Sie ,0 Rh neg.“-EK aus der Blutbank bekommen und der
I Patient eine andere Blutgruppe hat bzw. Sie ,0 Rh neg.” nicht expliziti

I . ] I
1angefordert haben, dann fragen Sie erst in der Blutbank nach,
:bevor Sie transfundieren! :
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In Deutschland: Blutgruppen mit Rhesus positiv

A+ 37%

0+35%

AB- 1% B+ 9%

B- 2% \AB+ 4%
0- 6%) A- 6%

DRK. Blutspende-

Blutgruppen mit Rhesus negativ Magazin 06/2020

seit 2005 gilt wegen des WMangels an ,0 R veg.

~20lange das Ergebnis der ABO-Blutgruppenbestimmung des Empfangers nicht vorliegt, sind

zur Erstversorgung Erythrozytenkonzentrate der Blutgruppe 0 zu

verwenden.” six. richtinie Hamotherapie 2017 (4.10.5)

,Gerade wenn ein hoher Transfusionsbedarf zu erwarten ist ... bei Patienten mit unbekannter Blutgruppe (oder auch bei solchen bekannt RhD-negativen mit negativem
AKS und absehbar groRerem Transfusionsbedarf) friihzeitig der Einsatz von RhD-positiven EK erwogen werden, selbstverstandlich immer mit Ausnahme von Frauen
vor der Menopause® Dr. Robert Deitenbeck, Arztlicher Direktor DRK-Blutspendedienst West, Mail vom 19.10.2023
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Red es in the context of critical bleeding and massive transfusion.

Badami KG et al. Blood Transfus 2023

retrospective electronic data analysis, Australian and New Zealand Massive Transfusion Registry (ANZ-MTR); MT = =5 RBC units transfused in any 4-hour period,;
2,585 patients;

; ; patients with pre-existent alloantibodies:
Rh(D)-negative patients exposed =
+o RW(D)-positive blood products <) * male sex: OR 0.56; Cl 0.36-0.88; p=0.01;
« any RBC transfusions prior to MT: OR 1.87; Cl 1.21-

Alloantibodies:
2.89; p=0.0005;

i “pre-existent” (prior transfusion, pregnancy, ...; prior testing{: 4.2%;

« “anamnestic” (re-stimulated in secondary immune responses; tested . . . ]
patients with new alloantibodies:

day 0-7 after MT): 0.4%;
ay 0-7 after MT) ° 7 * D-positive platelets to D-negative patients:

* “new” (develop forth@hrough a primary immune response; —~ _ univariate: OR 2.52: CI 0.71-8.98; p=0.15
tested day 8+ after MT{: 5.5% « >11 RBC within 24 hours:
— univariate: OR 1.14; C1 0.71-1.83; p=0.6
* Trauma:
— univariate: OR 1.58; Cl 0.96-2.59; p=0.07
D-positive RBC to D-negative patients:
— multivariable: OR 5.85; CI 1.78-19.2; p=0.004

):

® ¢
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Rate of D )n in trauma does not depend on the number of RhD-positive units
transfused: The BEST collaborative study.

Seheult JN et al. Transfusion 2022

multicenter, retrospective study, 235 injured RhD-negative patients between 18-50 years of age who received at least one unit of RhD-positive red blood cells (RBC) or
low titer group O whole blood (LTOWB);

« 77/235 patients became D-alloimmunized for an overall rate of 32.8% (95% CI: 27.1-39.0%)
— significant variability in the individual D-alloimmunization rates between centers, from 12.2% to 47.6%.
— D-alloimmunization: males 33.8% vs females 25.8%, n.s.

 D-alloimmunization rate did not increase significantly as the number of transfused RhD-positive RBC units
increased

— D-alloimmunization rate if >20 RhD-positive units (n=14): 57.1%; 95% CI: 31.63-79.35%; n.s.

= RhD-negative patients who are exposed to at least one RhD-positive RBC unit could be maintained on RhD-
positive RBC units for the duration of their resuscitation

BUT: patients of childbearing potential who are DNEG or when the RhD type is unknown should not routinely be
exposed tO DPOS red Ce”S O’Brien KL et al. Transfusion 2023
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Wie ist das mit dem ,Rh neg.*?

Not as “D”eadly as once thought — the risk of D-alloimmunization and hemolytic disease of
the fetus and newborn following RhD-} ma.

Yazer MH et al. Hematology 2023

F =l RH(D)-ALLOIMMUNIZATION RATE

*: M ” ” “ It is worth repeating that if RhD-negative
ga_o_ RBCs or LTOWB are available, they should
= 504 be used for injured FCPs of unknown RhD-
ié_"m: type who are in need of an emergency
%3_0; transfusion. However, ... a life-saving
% 20] transfusion should never be
210 withheld for fear of future
2 o alloimmunization events even

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50
Age (years) at which Rh(D)-negative FCP is transfused with Rh(D)-positive RBCs i f t h e un i t i S R h D - p oS i t i ve »

Estimated risks of overall hemolytic disease of the fetus and newborn (HDFN) for FCP =f le of childb . tential
RhD-negative females based on the highest (42.7%) and lowest (7.8%) reported D- = female or childbearing potentia
alloimmunization.
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Hospital-Acquired Infection, Length of Stay, and Readmission in E urgery
Transfused 1 Unit of Red Blood Cells: A Retrospective Cohort Study.

Trentino KM et al. Anesth Analg 2022

retrospective cohort study; 82,240 elective surgical admissions to 4 hospitals in Western Australia over a 6-year period; reporting according to Strengthening the Reporting
of Observational Studies in Epidemiology (STROBE);

3657 patients transfused: 1271 (34.8%) received 1 unit of RBC throughout their admission, 1035 (28.3%) received
2 units, 765 (20.9%) received 3 to 4 units, 460 (12.6%) received 5 to 9 units, and 126 (3.4%) received 10 or more.

Outcomes one unit no units unadjusted relative pooled adjusted
(n=767) (n =23,202) risk relative risk
Hospital-acquired infection 71 (9.3) 387 (1.7) 6.04 (4.64—7.87) 3.94 {2.99-5.20)
Length of stay, median (IQR) 7 (6-11) 3 (2-5 2.25 (2.14-2.37) 1.57 {1.51-1.63)
Emergency re-admission (within 28d) 169 (22.0) 2477 (10.7) 2.36 (1.98-2.82) Q@1 .20-1.69)
= Korrelation v, \
Selbst die Trausfusion vou 1 EK hat deutliche (wegative) Auswirkungen! &

aber Xausalitat+ ?
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Impact of restrictive red blood cell transfusion strategy on {l sis-relatec ts:
A meta-analysis and systematic review.

Maimaitiming M et al. Vox Sang 2022

meta-analysis and systematic review; 30 RCTs with 17,334 participants (8576 in restrictive groups, 8637 in liberal groups)); restrictive transfusion threshold [RTT] =7, > 7 g/dl, = 7 or 8 g/dl vs. liberal
transfusion threshold [LTT] =9 g/dland RTT =7 or 8 g/dl vs. LTT = 10 g/dl; venous thrombosis (deep vein thrombosis, pulmonary embolism and thromboembolism); arterial thrombosis (stroke or
transient ischaemic attack, cerebrovascular attack or cerebral ischaemia) and myocardial infarction

Respieive [Libiersl Risk ratio Risk ratio  thromboembolic events (13 RCTs, 3976 participants):
Study or subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% ClI . e . . . .
Lidal — significantly lower risk in the restrictive group (RR = 0.65;
Almeida 2015 1 101 1 97 1.9% 0.96 [0.06-15.14] : _
Careon 2011 8 1007 1> 1005 igms  ostlooras) e 95% Cl 0.44-0.94: p = 0.020).
Carson 2013 0 54 1 55 1.4% 0.34 [0.01-8.15]
Fan20ld Pz 2w 04910055300 » cerebrovascular events (21 RCTs, 14,509 participants):
Gobatto 2019 1 23 4 21 3.2% 0.23 [0.03-1.88] S .
Grover 2006 7 109 5109 11.3% 1.40 [0.46-4.28] —1 — no difference (RR=10.83; 95% CIl 0.64-1.09; p = 0.180).
Ja'irath 2015 9 242 23 350 24.9% 0.57 [0.27-1.20] — & . . .
Reien 2ot 2 99 22 101 zes  Osrlotseers —— « myocardial infarction (25 RCTs, 14,829 participants):
Shehata 2012 1 25 0 25 1.4% 3.00[0.13-70.30] .
Subtotal (95% C1 ® 1937 7 209 1000% 065 [044-094] . — NOo difference (RR = 1.05; 95% Cl 0.87-1.26; p = 0.620).
Iizttaelrg«;::(t:ty 2= 0.00; 42 =4140.79, df=12 (;5= 0.55); 1= 0%
Test for overall effect: Z =2.28 (p = 0.02) . . . .
Total (95% Cl) 1937 2039 100.0% P If@S‘hflk'H\/@ (/W]O{ ZJAI”(AGH/\QH‘@VMC TV&W]S'F(/\S‘OVIS_.
Total events 44 75
i L obos o 3o strategie ist n bislang allen Kollektiveu

Test for overall effect: Z=2.28 (p = 0.02)

i . Favours [restrictive] Favours [liberal]
Test for subgroup differences: Not applicable

siuavoll
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Over-transfusion with blood for suspected hemorrhagic shock i@
with worse clinical outcomes. & ?

| ARs | Abdominal compartmentsyndrome __|
*7 Gelbard RB et al. Transfusion 2022

- ¢

n=13,48% | n=12, 4.4% retrospective, single center (Birmingham, Alabama, USA); 12,996 trauma pat., 3,121 pat.
(24%) received RBC within 24h; 981 pat. with MTP-activation; over-transfusion = stabilized

n=3, 1.4% n=2, 0.6% n=4, 1.0%

| ey [ CadscAwestwihoR |

HR 5.50 | after 0-3 RBC;

20 HR 3.80 )

> (26562 (1.43-12.47)

0 n=27,10.0%

T n A ner,2an  HIS39% 4-9 units group: an 11-fold increased risk of myocardial infarction (HR
= — AR 11.38, 95% Cl 1.39-1479.47) and an over 3-fold adjusted increased risk of
£ i | HR 20.27 @ VTE (HR 3.32, 95% Cl 1.54-8.44). The VTE association was driven in part by a near 8-
S 10+ =15 700 -29,89% ‘ (2.47-2639.85) . .

e | ’ | net2, 3% =12, 44% fold increased risk of PE (HR 7.53, 95% CI 1.09-8.61).
& n=3,0.9%

5 n=8, 3.0%

‘ =10 2.6% N=10,3.7%
n=5, 1.3% n=1, 05% N=5,16% N=10,26% -

210 units group: significantly increased adjusted risks of AKI (HR 5.50,
h Venous thromboembolism (DVT/PE) .
95% Cl 2.17-17.62), cardiac arrest (HR 3.80, 95% Cl 1.43-12.47), any VTE (HR

15| n=53, 13.8% 582, 18 3% ° 0 . . .
o @ 3.41,95% Cl 1.54-8.81), and myocardial infarction (HR 20.27, 95% CI 2.47-
) ’—‘ | | | | | 2639.85)

Number of red blood cell units transfused
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Gibt es eine Grenze?

( y: Defining a plateau in ongoing massive transfusion.

Quintana MT et al. J Trauma Acute Care Surg 2022

retrospective; 2013-2017; American College of Surgeons Trauma Quality Improvement Program (TQIP) database; 99,042 adult pat. with 21 RBC within 4 h of arrival
(excluded were 734 pat. with >80 RBC/4h, >100 RBC/24h, >100 RBC+FFP+PIt/4h, or >120 RBC+FFP+PIt/24h);

79,524 (80.3%) received 10 units or less of PRBC in 24 hours and 19,518 (19.7%) received >10 units PRBC in 24 hours

sum of all the units PRBC, FFP, and PIt transfused

total transfusion volume cutoff
no longer associated with a significant

change in mortality (95% CI)

Duration of Transfusion

All patients

4h 40.5 (40-41)
A ~23%

24h /

52.8 (52-53)

Patients who received a transfusion ) _
f
at a ratio of 1:1-2:1 PRBC-to-FFp  Doneiits of early transfusion

4h \ 39 (39-39)
A ~26%

24h 53 (53-53)
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“At this point, a@ould be
considered ... the analysis did not find a threshold
beyond which all patients died. Rather, the identified
cutoff demarks the point beyond which additional
transfusion provided no added benefit. ... a decision
may be reached concerning if the patient at-hand

constitutes one of the 20% to 30% who may survive
or if the patient is among the 70% to 80% who will
ultimately die despite additional transfusion.”
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Die Blutkomponenten?

2. Therapeutisches Plasma
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Vier Arten Therapeutischen Plasmas stehen in Deutschland gemaf der Liste des PAUL-EHRLICH-Instituts zur Verfugung:

« Quarantane-gelagertes Therapeutisches Einzelspender-Plasma ohne Behandlung zur

Pathogenreduktion (Q-Plasma; friiher fresh frozen plasma FFP), individuelle Schwankungen (va. beiFlujd
~ F\JIN); Ziel: 70%ige (FVIIl-) Aktivitat nach Auftauen.
BAK. Querschnittleitlinie, Gesamtnovelle 2020

 aus leukozytenreduzierten Einzelspenderplasmen hergestelltes, zur PathogenReduktion
— mit Methylenblau / Ro’glicht [590 nm] oder

— mit Amotosalen / UVA [\3‘20;4100 nm] behandeltes Therapeutisches Plasma (PR-Plasma),

S ""=% Fibrinogen u. FVIII: |[30%,; restl. Faktoren: |5%-21%
BAK. Querschnittleitlinie, Gesamtnovelle 2020

 aus einem Pool von Blutgruppen-gleichen, aus leukozytenreduzierten Einzelspenderplasmen

hergestelltes, Lyophilisiertes [gefrier-getrocknet] Humanplasma (LHP),
~ FVII und vVWF: |20-25%;

BAK. Querschnittleitlinie, Gesamtnovelle 2020

« zur Virusinaktivierung mit Solvens [Tributylphosphat TNBP] / Detergent [Triton-X 100] behandeltes

Therapeutisches Plasma (SD-Plasma) [Poolen von 630 bis 1.520 Einzelspenderplasmen].
~. = lalle; | |FVIIl, a2-Antiplasmin, Prot.S;

BAK. Querschnittleitlinie, Gesamtnovelle 2020

Dr. Heiko Lier 15. Dezember 2023
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—200 —-320 ml Plasma aus einer Spende

—Haltbarkeit ca. 2 J. bei < —‘3_(;
—20 - 30 % zitrathaltiger Stabilisator T = 4 bis1/3 ,Chenie’
— Aktivitat der Gerinnungsfaktoren (getestet wird nur FVIII) >70% nach dem
Auftauen
y  Gerinuuugsaktivitat des
—Quarantanelagerung (4-6 Monate) Frischplasmas ist abhangig vom
—Haltbarkeit: ~ 1 Jahr bei -30°C e SAMMA N B
—Lyophilisierte Form: langere Lagerung bei Raumtemperatur méglich Wi ,-1.;‘1-".? " P
—FFP ziigig transfundieren: | o

» Restaktivitat nach 4h: 40 — 50 %
» Restaktivitat nach 6h: 0 %

*starke Schwankungen v.a. bei den Akutphasenproteinen: Fibrivegew und FVITT
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4.10.3.4 Therapeutisches Plasma

' NEU SEIT 2017 weiterhin nicht spezifiziert

,1herapeutisches Plasma wird ABO-gleich transfundiert. In Ausnahmefallen kann auch ABO-
ungleiches (kompatibles) Plasma transfundiert werden. Eine serologische Vertraglichkeitsprobe

entfallt. keine ,Krenzprobe” nstig
— ol im Blut des Patienteu irregulare Autiksrper
Qg)g@\ é\@(\% gegen die zar T;ﬁ”i{;}fzﬂﬁ?@fwwm Spender-
e\ ‘&e b &
‘QOé xR .
’.’ o Q . .
8“\’@‘ Q@* (\@Q\\e@” Patient Kompatibles Plasma
‘ Q)Q e() 0\\e
el o A A oder AB
. %\' Q Qu(\ . ‘\e’o
& N B B oder AB
S > &
" 0 AB AB
“ @ .
RO Tg*
0 0, A, B oder AB
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Plasma as a resuscitation fluid for vol _ &
Potential benefits and risks.

Van den Brink DP et al. Transfusion 2021

Transfusion supplement on the THOR-Meeting 2021

Approximately 1/3 of circulating blood volume is not flowing but remains in close proximity to the endothelial surface layer.

Most likely, the association between the amount of infused volume and adverse outcome in shock states is related to increased
shedding of the glycocalix, breakdown of adherent junctions, and tight junctions resulting in an increased gradient of leakage over
the hyper permeable endothelium.

Preservation of the glycocalix seems a likely mechanism of the beneficial effects of ... plasma.

Compared to crystalloids, use of plasma may be superior in preserving the glycocalix.
Components that may mediate protective effects:

Albumin

Adiponectin Substitution dieser einzelnen Komponeuten fillart v den wmeisten Studien NICHT zu ever Verkesserung
Antithrombin = das ,Gesamtpaket’ macht's T 2?22 ?

ADAMTS13 Ab@r:@associated with cell surface syndecan-1 and enhanced endothelial barrier integrity Wu F et al. Shock 2019

Alternatively though, plasma may just be not as bad as crystalloids in terms of glycocalix
shedding, and no specific pathway is present.

Which component in plasma mediates benefit remains an important research question.

| Dr. Heiko Lier 15. Dezember 2023
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Endothel-protektiv

ysi n Through Maintaining Cell Surface
dro- o Syndecan-1 In Vitro.

Wu F et al. Shock 2019

Pulmonary endothelial cells were incubated in FFP, fibrinogen, or lactated Ringers (LR) then immunostained with anti-syndecan-1 or fibrinogen and barrier integrity
assessed. In some experiments, cells were exposed to fibrinogen depleted plasma.

“Results: Cell surface syndecan-1 was increased by FFP and fibrinogen compared with LR-treated
cells while barrier integrity was augmented by FFP and fibrinogen compared with LR. The
physiological concentration o@ibrinogen was sufficient to increase
cell surface syndecan-1. Colocalization and co-immunoprecipitation experiments demonstrated that
fibrinogen associates with syndecan-1. Fibrinogen-deficient plasma was unable to
augment sydnecan-1 immunostaining and lost its endothelial protective
effect on barrier _integrity. Conclusion: These data suggest that in vitro, fibrinogen

associated with cell surface syndecan-1 and enhanced endothelial
barrier integrity.”
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,Im Vergleich mit allen bisherigen kunstlichen kristallinen und kolloidalen Losungen
scheint das physiologische Kolloid ,Plasma*™ mit deutlichem Volumeneffekt und den
enthaltenden gerinnungsaktiven Substanzen fur Massiviransfusionen
wesentlich besser geeignet zu sein.” Q

Lier H et al. Anasthesist 2018; Surbeck D et al. Arch Gynecol Obstet 2019

* olowohl etwa 20-30 “% des Volumens zitrathaltiger Stabilisator sind

Cave: TRIMM (Transfusion-Related IMmunoModulation)
26 units of plasma —

« a 12-fold greater risk of developing acute respiratory failure,
+ a 6-fold increase in risk of developing multiorgan failure, and g
 a 4-fold greater risk of infection. O

Watson GA et al. J Trauma 2009; Inaba K et al J Am Coll Surg 2010

« an increased mortality
— in sepsis: 28-days (HR = 1.361, P = 0.018, 95% CI = 1.054-1.756) and 90-days (HR = 1.368, P = 0.005, 95% Cl = 1.099-1.704)
Qin X et al. Front Med (Lausanne) 2021
e @

— in hemorrhaging medical ICU patients: higher ratio of fresh frozen plasma (FFP) to pRBCs (OR 2.744, 95% Cl 1.1-6.844
Dettmer M et al. Shock 2022
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Indikation fur FFP-Transfusionen (wenn iiberhaupt):
K
 Nur bei erwarteten Massivtransfusionen
R (d.h., beim Erwachsenen ab 4-6 EK)
A.

° mikrovaskulare, keagulopathische Blutung !

« dann aber fruhzeitig,

s viel,
d.h. mindestens 6 FFP fur Erwachsene bzw. 230 ml/Kg sixeeze Und EK:FFP:TK ~4(-5):4(-5):1* und

* schnell,
d.h. ~50 ml/min saxzo20 (zBOOO mI/h)

Icons made by https://www.infoDiagram.com/ und_https://www.istockphoto.com/

*Aupassung der PROPPR-Daten mit US-Einzelspender-TK an dentsche Pool- bew. Apherese-TK mit 2x 10" Plattchen

T ASATF 2006, Scand 2008, HAS-MOH 2011, SEPAABT 2013, BAK 2014, BSCH 2015, NICE 2015, AAGBI 2016, NICE 2020
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inkompatibles Plasma?

Safety of the use of g
trauma: the STAT study.

Dunbar NM et al. Transfusion 2017

retrospective; multicenter (17 US trauma centers); 1163 pat. received at least 1
group A plasma: 809 group A vs. 354 group B or AB; group O recipients
excluded;

no increase Iin early mortality, in-hospital
mortality, or LOS of group B or AB patients
@ compared to group A patients. ... it appears safe to
utilize group A plasma as the first option for trauma
patients of unknown ABO group, ...”
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Transfusion of blood components containing
ABO-incompatible plasma does not lead to
higher mortality in civilian trauma patients.

Seheult JN et al. Transfusion 2020

retrospective; 9 hospitals (USA & UK); 2618 pat. received at least 1 RBC + 1
plasma: 1336 no incompatible plasma vs. 1282 with a median (5th-95th
percentile) incompatible plasma volume of 342 (40-2003) mL

» the unadjusted 6-hour, 24-hour, and 30-day

@mortality rates were not significantly different

between the
compatible group
 the adjusted 24-hour (not the 6h- or 30d-) mortality in
the high-volume incompatible group (>342 mL) was
= only significantly higher than that in the compatible
group when the TRISS probability of survival was
greater than 50%

incompatible group and the
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Association between perioperative plasma transfusion and in-hospital mortality in patients
undergoing surgeries wi sive t on: A nationwide retrospective cohort study.

Xu X et al. Front Med 2023

China; nationwide retrospective cohort study; 69,319 pat.; excluded patients who received massive transfusion (=10 U RBC) on the day of surgery and who were diagnosed with coagulopathy at
admission (ICD codes); 50.2% received FFP transfusion and 49.8% did not; FFP group received &OO [200, 900] ml FFB
—

bei 70 ko) sind das 5,7 (2.8 bis 12,2] wi/kg

a 100-ml increase in FFP transfusion volume was (after the adjustment of 15 potential confounders) associated with ...
* increased odds of in-hospital mortality (OR 1.05, 95%CI 1.04-1.06, p < 0.001),

* increased superficial surgical wound infection (OR 1.03, 95% CI 1.02—1.04, p < 0.001),

* increased nosocomial infection (OR 1.03, 95% CI 1.02-1.04, p < 0.001), ¢ 100.ml increase in FEP transfusion volume
* increased LOS (HR 1.05, 95% CI 1.04-1.07, p<0.001), was associated with an approximately 5%

. Oy . increased odds of in-hospital mortality...” e
 increased ventilation time (OR 1.03, 95% CI 1.03-1.04, p<0.001), and
 increased ARDS (OR 1.03, 95% CI 1.00-1.05, p 0.016).

“... volume of FFP transfusion is associated with in-hospital mortality, regardless of the units of RBC transfused,
and the OR tended to decrease as the units of RBC increased ..."
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T Nur wenige Indikationen bleiben!

Indikationen fur therapeutisches Plasma:

- /N schwauger, am Termin: 50-60 wl/kg
-~ . . Sanghavi M et al. Circulation 2014
MassivtransfusionenXErsatz des Plasmavolumen [~40 miikg])

“... plasma is also an ideal volume expander in the intravascular space ... has a homeostatic effect on endothelial
function and innate immune system activation ...“ Tucker H et al. Crit Care 2023

» ggf. Ersatz von FV und FXI (keine Einzelfaktorkonzentrate vorhanden)

» ggf. Plasmaaustausch bei thrombotisch-thrombozytopenischer Purpura

+ ggf. Priming bei v.a. kindlicher extrakorporaler Zirkulation

. ud sonst NTCHTS !

Folie 54 Dr. Heiko Lier 15. Dezember 2023 modifiziert nach BAK. Querschnittsleitlinie Gesamtnovelle 2020
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Die Blutkomponenten?

3. Thrombozytenkonzentrate
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— In Plasma suspendierte Thrombozyten + geringe Menge von Erythrozyten (< 3 x 109) + je nach
Herstellungsverfahren vorhandene Restmengen von Antikoagulanz, Stabilisator, additiver LOosung

— Lagerung bei +22 + 2 °C unter standiger Agitation, bis zu 4 bis 5 Tagen
— Herstellung: weit
Einzelspender-TK (60-80 x 10° Thrombozyten in 40-80 ml Plasma) | i
* Apherese-TK (avgesammelt werden Thrombozyten eines Einzelspenders in Plasma, der Rest des
Speuderblutes wird dewm Spewder zuriickgegeben; so lasst sidh eive Trauwsfusionseinheit von Eo R
Thrombozyten gewivnen, die so viele Thrombozyten enthalt wie mehrere Vollblutkonserven — 2-4 x 10" 2 2\
Thrombozyten in 200-300 ml Plasma)
* Pool-TK (4-selten 5 [vorher: 4-6] Spender, d.h. 2-4 [vorher: 2,4-3,6] x 10" Thrombozyten in 200-400
[vorher: 200-350] ml Plasma)

« immer leukozyten-depletiert: mit Additividosung, bestrahlt, pathogen-reduziert

— Nach Transfusion verteilen sich die Ubertragenen vitalen Thrombozyten im Blut und in der Milz. Die Wieder-
findungsrate (engl.: Recovery) im peripheren Blut liegt deshalb nur bei etwa 60 bis 70%.

— maoglichst schnell nach Eintreffen des TK die Transfusion einleiten

— ABO-kompatibel, bevorzugt ABO-gleich, Standardfilter (Porengrée 170 bis 230 ym), ggf. Uber Warmesystem, keine
Druckinfusion
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Anmerkungen zu Kapitel 2: Thrombozythenkonzentrate

* Poolkonzewntrate werden vicht wie bisher aus 4-G Spenden, sondern aus 4 vis selten 5, gewonnen uvd enthalten 200-
400 x 109 anstatt wie bisher 240 bis 360 x 109 Thrombozyten in 200-400wl Plasma anstatt in 200-200Wm!
Plasma,

* New: Vorschrift zur Agitation bel Zwischenlageruma

* Thrombozytevzahl als  nar  eives aller  wichtigen  Elemente  der Hamostase zusammen wit  der
Thrombozytenfunktion, der plasmatischen Gerimunasfaktorew und der Endothelexpression sowie der wdividuellew
Blutungssituation

* eradnzevde Therapie mit DDAV, Tranexamsaure ...

* Aupassung eivier restriktiven Transfusionsstrategie an die Verfiigbarkeit im jeweiligen Kravkenhaus

* Bei groReren operativem Eingriffew sivd nicht wie frither die pra-, sonderw jetet die  perioperative
Thrombozytengabe unter Thrombozytenzahlen < 50 D00/ Ul empfohlen.

« Schwelle der Thrombozytenzahl vou 100 000/l bei wmassivem Blutverlust oder wassiver Gefdhrdung des
Patienten ist nun aunf 50 DOO/MI gesevkt. Lediglich bei Unwirksamkeit der Therapie und avhaltender Blutung oder
Schadelhirntranma ist die alte Schwelle von < 100 000/ Ul voch giiltigy (beides Empfehlungsarad 2.C).
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Thrombozythenkonzentrate ...
« sollen iber Standardfilter wit Porewarshe 170-220 pm (das sind die gleichen Filter wie fiir €K
oder FFP) egjelrev werdew,
« konnen unmittelbar vor Transfusion (also anch iber warmesysteme) gewarmt werden und
sollen (wohl) wicht itber Druckinfusion (-ssystewme wie Fluido™ o.4.) transfundiert
werdew, da das zum Platzen der Zellen fillren kswnte.

Bezialich Studiew zu dieser Fragestellung sind sich alle Experten eivio: diese fehlen weitestgehend.
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4.10.3.2 Thrombozytenkonzentrate

,Die Transfusion von Thrombozytenkonzentraten (TK) erfolgt unverzuglich

nach Auslieferung. Thrombozytenkonzentrate sind ABO-kompatibel,
bevorzugt ABO-gleich zu Ubertragen.”
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Thrombozytenzahl # Thrombozytenfunktion. — aber beide korrelieren (veim Polytrauma) mit WMortalitat

n.com/

Initial bleibt beim Polytrauma die Thrombozytenzahl id.R. >100.000/pl, ABER: eine Thrombozyten-
funktionsstorung ist obligater Bestandteil der Trauma-induzierten Koagulopathie.

s://www.flaticol

Thrombozytenfunktion in Standardlabor (quantitative Messung) gar nicht und in viskoelastischen Tests
(Messung des thrombozytaren Anteils an der globalen Bildung des Gerinnsels) nicht ausreichend abgebildet.

POC-Thrombozytenfunktionstests mit Messung der Verschlusszeit (z. B. Platelet Function Analyzer PFA100™ /
200™), der Impedanzaggregometrie (z. B. Multiplate™) oder der Lichttransmissions-aggregometrie nach BORN
(z.B. VerifyNow™) werden durch niedrige Hkt- u./o. Thrombozytenwerte beeinflusst ({Sensitivitat, I Spexzifitat).

)

Het <25-30% uud Thrombozyten <50.000-100.000/ul
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Shriner JB et al. Platelet function in trauma: is current technology in function testing missing the mark in injured patients? Shock 2022 Jul 1;58(1):1-13. doi: 10.1097/SHK.0000000000001948
Larsen JB et al. Platelet Function Testing: Update and Future Directions. Semin Thromb Hemost 2022 Nov 16. doi: 10.1055/s-0042-1757898.
Sloos PH et al. Platelet dysfunction after trauma: From mechanisms to targeted treatment. Transfusion 2022 Aug;62 Suppl 1(Suppl 1):S281-S300. doi: 10.1111/trf.16971.
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Die Blutkomponenten?

4. Das Verhaltnis
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Intensivmedizin Gesamtnovelle 2020

Klinik fiir Andsthesiologie und Operative

Aivo: ESAIC 2" update Kietaibl S et al. EJA 2023 (R16; 2C)
r @ o, European Trauma 6% ed. Rossaint R et al. Crit Care 2023 (Rec. 25; 1C)
|
therapeutischem Plasma und EK ... fruhzeitig ... festen Verhaltnis | 1c
von 1:1 bis 1:2 usolire”

Massivtransfusion

1B
JSoll“

Thrombozyten ... frihzeitig ... ab 6 EK 1TK; dann: pro 4 EK 1 TK

i
L_' ESAIC 2" update Kietaibl S et al. EJA 2023 no common recommendation
European Trauma 6™ ed. Rossaint R et al. Crit Care 2023 high platelet/pRBC ratio (Rec. 25; 2C)

das heil’t,
EK : therapeut. Plasma : TK

Icons made by https://www.infoDiagram.com/ und_https://www.istockphoto.com/

*Anpassing der 1:1:1 - PROPPR-Daten mit Einzelspender-TK an
deutsche Pool- bew. Apherese-TK mit 2x 10" Plattehen
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Kietaibl S et al. Management of severe peri-operative bleeding: Guidelines from the European Society of Anaesthesiology and Intensive Care. Second update 2022. Eur J Anaesthesiol 2023 Apr 1;40(4):226-304. doi: 10.1097/EJA.0000000000001803
Rossaint R et al. The European guideline on management of major bleeding and coagulopathy following trauma: sixth edition. Crit Care 2023 Mar 1;27(1):80. doi: 10.1186/s13054-023-04327-7.
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Haemostatic profile of reconstituted blood in a proposed 1:1:1 ratio of packed red blood cells,
platelet concentrate and four different plasma preparations.

o : /
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N Ponschab M et al. Anaesthesia 2015 o %7/q
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Armand R, Hess JR. Treating coagulopathy in trauma patients. Transfus Med Rev. 2003 Jul;17(3):223-31
Ponschab M et al. Haemostatic profile of reconstituted blood in a proposed 1:1:1 ratio of packed red blood cells, platelet concentrate and four different plasma preparations. Anaesthesia 2015;70:528–536
After reconstitution, haematocrit and platelet counts were slightly above recommended transfusion triggers, most thromboelastometry (ROTEM®) parameters were within the normal range and fibrinogen concentrations were between 1.57 g.l-1 and 1.91 g.l-1. Reconstitution of whole blood in a 1:1:1 ratio resulted in significant dilution of haematocrit and platelet count, but values remained above limits recommended by transfusion guidelines. Fibrinogen concentrations of reconstituted whole blood were also significantly reduced, and these were below the threshold value for supplementation recommended by recent guidelines.
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Gefordert wird ...

alisierter Transfusionstrig

erschnittsleitlinie, Gesamtnovelle 2020

d, precisio

Vigneshwar NG et al. Ann Surg 2022

Eive wdividualisierte, ,Prazisions-“ Therapie ist bel Nutzung eines Verhaltuis-
gestenerten (“ratio-driven”) Algorithimas’ nicht méglich.
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T T T YT

Europaische Leitlinien

Kietaibl S et al. Eur J Anaesthesiol 2023 Rec. 16: 2C & 1C
Rossaint R et al. Crit Care 2023C & 2B Rec. 25: 1C & 2B; Rec. 26: 1B

“ratio-driven approach” =
“empiric strategy”

mitial d.h., Verhéltnis schvells+-
moahel

EK zu Plasma zu TK =
4(bis 5) : 4(bis 5) : 1

individualized,
“goal-directed approach”
“Copenhagen Concept” s
Johansson PI. Transfus Apher Sci 2010 d h ) iel genchtet z
66 - 9 N.¢ - ®
hﬁg{fgigﬂoggfh auf !:’OC/ La or eruhend
tave: '

. B - \VET (S3-LL Polytrauma: Empfehig. 2.4.3 und
Bisher keinRCT mit Ukerlebensvorteil darch dieses Konzept! ( ;_Z_: 4U.I GoR A)p J !

@ : VET, wenn nicht moglich, dann SLT
(6™ Europ. Trauma: Rec. 11, 1C und Rec. 26, 1B)
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Kietaibl S et al. Management of severe peri-operative bleeding: Guidelines from the European Society of Anaesthesiology and Intensive Care. Second update 2022. Eur J Anaesthesiol 2023 Apr 1;40(4):226-304. doi: 10.1097/EJA.0000000000001803.
Rossaint R et al. The European guideline on management of major bleeding and coagulopathy following trauma: sixth edition. Crit Care 2023 Mar 1;27(1):80. doi: 10.1186/s13054-023-04327-7.
Johansson P.I. Goal-directed hemostatic resuscitation for massively bleeding patients: The Copenhagen concept. Transfus Apher Sci 2010, 43, 401–405. doi: 10.1016/j.transci.2010.09.002.
Baksaas-Aasen K et al. Data-driven Development of ROTEM and TEG Algorithms for the Management of Trauma Hemorrhage A Prospective Observational Multicenter Study. Ann Surg 019 Dec;270(6):1178-1185. doi: 10.1097/SLA.0000000000002825.
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Wie transfundieren?
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* In der Regel wird ein Transfusionsbesteck (DIN 58360) mit einer Porengrol3e von 170 — 230 pm
fur alle Blutkomponenten (EK, Plasma und TK) verwendet.

» Transfusionsbestecke werden maximal 6 Stunden genutzt

(Anmerkung: das entspricht etwa 3 EK bei regularer Transfusionszeit von 2 Stunden, im OP wird i.d.R. deutlich schneller
transfundiert, also nach 3-4 EK ggf. Besteck wechseln)

 Das Anwarmen von Erythrozytenkonzentraten (max. 37°C) bleibt auf spezielle Indikationen, z.B.
Massivtransfusionen, Transfusionen bei Neugeborenen, Transfusionen bei Patienten mit
Kalteantikorpern, unterkuhlten Patienten, Patienten, die auf Kaltereiz mit einem Vasospasmus

reagieren, beschrankt.
(Anmerkung: im OP werden alle Blutprodukte (EK, Plasma und TK) i.d.R. uber Warmesysteme infundiert)
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- o N . Bluttransfusionen im OP / auf ICU
O I r I Klinik fiir Andsthesiologie und Operative
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Warme Druckinfusion
(-systeme) (-systeme)

v v

v v
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Die Faktorkonzentrate?
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UNIKLINIK in Deutschland zugelassene

Fibrinogenkonzentrate

KOLN

Inhalt Zusatzstoffe Dosierung Zulassung
mit 100 ml Arginin-Hydrochlorid
rekonstituiert mit Aqua Isoleucin Na* maximal Erwachsene und
enthalt ca. Lysinhydrochlorid 46 mqg [2 mmol] pro Kinder: 05. Februar 2016
15 ma/ml humanes Glycin 1 g Fibrinogen 50-60 mg/kg
Fibrinogen Natriumcitrat-Dihydrat
: Erwachsene:
, . i , Na* bis zu _
mit 50 ml rekonstituiert L-Argininhydrochlorid initial 1 — 2 g; gdf.
. N . 132 mg [5,8 mmol] .
mit Aqua enthalt ca. Glycin grol3ere Mengen :
. : pro1g 23. Juni 2017
20 mg/ml humanes Natriumchlorid Fibrinogen 4-89)
Fibrinogen Natriumcitrat-Dihydrat g Kinder:
20 — 30 mg/kg
: han . ' Erwachsene:
mit 50 bzw. 100 m @' E
rekonstituiert mit Aqua L-Argininhydrochlorid Na* bis zu initial 2 g (bzw. 30

enthalt ca.
20 mg/ml humanes
Fibrinogen

Natriumhydroxid
(zur Einstellung des pH-Wertes)

Natriumchlorid
Natriumcitrat

164 mg [7.1 mmol]
pro 1 g Fibrinogen

ma/kg), ggf. grolRe
Mengen (4 — 8 g)
Kinder:
20 — 30 mg/kg

22. Marz 2005

FibCLOT® nur bei kongenitaler, Fibryga® und Haemocomplettan® auch bei erworbener Hypo- oder Afibrinogenamie zugelassen.

“Fibrinogen concentrate preparations have comparable levels of fibrinogen, and therefore it is likely that different fibrinogen concentrates have
comparable levels of effectiveness.” stephan F et al. J Clin Pharmacol 2023

| Dr. Heiko Lier
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Stephan F et al. Fibrinogen Concentrate: Clinical Data from Adult and Pediatric Patients Requiring Fibrinogen for Bleeding Control and Prevention. J Clin Pharmacol 2023 Nov;63(11):1186-1196. doi: 10.1002/jcph.2291. 
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A5z <9 mm = fibrinogen level < 2 g/L

| ‘n A5z 2 12 mm = fibrinogen level 2 2.5 g/L

A5 5z 2 15 mm = fibrinogen level =2 3 g/L
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START

Fibrinogen <1,5

Mavrides EAS et al. BJOG 2017
Schlembach D et al. Geburtsh Frauenheilk 2018
Munoz M et al. Blood Transfus 2019
Innerhofer N et al. J Clin Med 2021
Kietaibl S et al. Eur J Anaesthesiol 2023
Rossaint R et al. Crit Care 2023
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Fibrinogen-Substitution

Ziel der Substitution:

Fibrinogen 2,2-2,5 g/l

Hagamo JS et al. Crit Care 2014
Collins PW et al. Br J Anaesth. 2017
Wu F et al. Shock 2019
Lv K et al. World J Emerg Surg 2020

SHT: 2,5-3 9/l 21

Lamcln bei PPH
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Rossaint R et al. The European guideline on management of major bleeding and coagulopathy following trauma: sixth edition. Crit Care 2023 Mar 1;27(1):80. doi: 10.1186/s13054-023-04327-7.
Mavrides EAS et al. Prevention and management of postpartum haemorrhage: green-top guideline No 52. BJOG 2017;124(5):e106–e149
Schlembach D et al. Peripartale Blutungen, Diagnose und Therapie. Leitlinie der DGGG, OEGGG und SGGG (S2k-Level, AWMF-Registernummer 015/063, März 2016). Geburtsh Frauenheilk 2018; 78: 382–399
Munoz M et al. Patient blood management in obstetrics: prevention and treatment of  postpartum haemorrhage. A NATA consensus statement. Blood Transfus 2019;17:112-36
Innerhofer N et al. First-Line Administration of Fibrinogen Concentrate in the Bleeding Trauma Patient: Searching for Effective Dosages and Optimal Post-Treatment Levels Limiting Massive Transfusion—Further Results of the RETIC Study. J Clin Med 2021 Aug 31;10(17):3930. doi: 10.3390/jcm10173930

Collins PW et al. Viscoelastometric-guided early fibrinogen concentrate replacement during postpartum haemorrhage: OBS2, a double-blind randomized controlled trial. British Journal of Anaesthesia 2017; 119 (3): 411–21
Wu F et al. . Fibrinogen protects against barrier dysfunction through maintaining cell surface syndecan-1 in vitro. Shock. 2019;51(6):740–4. doi: 10.1097/SHK.0000000000001207
Lv K et al. Impact of fibrinogen level on the prognosis of patients with traumatic brain injury: a single-center analysis of 2570 patients. World J Emerg Surg 2020 Sep 25;15(1):54. doi: 10.1186/s13017-020-00332-1.
Hagamo JS et al. Prevalence, predictors and outcome of hypofibrinogenaemia in trauma: a multicenter observational study. Critical Care 2014,18:R52. doi: 10.1186/cc13798
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ZE20XX-137
Prozeduren  ZE20XX: 138

aG-DRG-Version 2024, Zusatzentgelte-Katalog, Anlage 4 I e

https: //www.zusatzentgelt-gerinnungsfaktoren.de

ZE2024-138 Gabe von Fibrinogenkonzentrat

— Schwellenwert; 2.500 € *
— OPS-Kode 8.810.j; mengenabhangig gestaffelt (Anlage 6 FPV)
— ICD-Kodes aus Liste 2 oder 3 (Anlage 7 FPV)

obligat zu kodierende

a Ausrufezeichenkodes

= temporare Blutgerinnungsstorungen zusatzlich ICD: U69.12!

» Das Zulassungsrecht bleibt von der Katalogaufnahme unberuhrt. Die Kostentrager entscheiden im Einzelfall, ob die Kosten dieser
Medikamente ubernommen werden.

» Die jeweils zugehorigen ICD-Kodes und -Texte sind in Anlage 7 aufgeflhrt.

» Fur das Jahr 2024 gilt ein Schwellenwert in der Héhe von 2.500 € fir den im Rahmen der Behandlung des Patienten fur
Blutgerinnungsfaktoren angefallenen Betrag. Ab Uberschreitung dieses Schwellenwertes ist der gesamte fiir die Behandlung des
Patienten mit Blutgerinnungsfaktoren angefallene Betrag abzurechnen.

*Nach Zulassung weiterer Praparate, d. Filoryga® (Octapharma) uad FloCLOT® (LFB) eusatelich eu Haemocomplettan® (CSL Behring)
» deutlicher Preisreduktion pro Gramm, aber
* gleicher Schwellenwert (statt ~-4 g derzeit ~12-14 g filr Erstattung votwendio)

Folie 73 | Dr. Heiko Lier 15. Dezember 2023




Universitat zu Koln, Medizinische Fakultat
U N I KLI N I K und Uniklinik K6In

Klinik fur Anédsthesiologie und Operative PPSB & ROTEM

Intensivmedizin

nur wenn:
\_ Tat 1.) ausreichend Fibrinogen (A5 = 9-12 mm)

nt "

2) TCTEXT >8O Schoéchl H et al. Crit Care 2011 '90 Innerhofer P et al. The Lancet Haematology 2017 SecC.
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Rossaint R et al. The European guideline on management of major bleeding and coagulopathy following trauma: sixth edition. Crit Care 2023 Mar 1;27(1):80. doi: 10.1186/s13054-023-04327-7.
(1) Schöchl H, Nienaber U, Maegele M et al. (2011) Transfusion in trauma: thromboelastometry-guided coagulation factor concentrate-based therapy versus standard fresh frozen plasma-based therapy. Crit Care 15:R83. DOI: 10.1186/cc10078; Steiner T, Poli S, Griebe M et al. (2016) Fresh frozen plasma versus prothrombin complex concentrate in patients with intracranial haemorrhage related to vitamin K antagonists (INCH): a randomised trial. Lancet Neurol 15:566-573. DOI: 10.1016/S1474-4422(16)00110-1.
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PPSB bei Blutung:

» bei Patienten mit lebensbedrohlichen Blutungen u./o. im Schock awwmr- polytrauma-
LL 2023

» ausreichend Fibrinogen*, ABER viskoelastischen Zeichen verzogerter
Initiation (TCTzyqey) Kietaibl S et al. EJA 2023; Rossaint R et al. Crit Care 2023

\’ >B0 ) bz w. N7Tp) (2) Sek. /' \
« initial: 25 IE/kg, bei erndhtem thromboembolischen Risiko: 12,5 IE/Kg Erdoes G et

al. Anaesthesia 2021, bei DOAC-Antagonisierung: 25-50 |E/KQ kietaibl s et al. EJA 2023; Rossaint R
et al. Crit Care 2023

 fur 3 Tage dosisabhangig erhohtes endogenes Thrombinpotential (ETP)
Honickel M et al. Thromb Haemost 2015; Schochl et al. Crit Care 2014;
» Thromboembolierisiko von 4% sak. Querschnittsleitiinie 2020; Go AS et al. J Thromb Thrombolysis 2022 \_/

beschrieben (teilweise deutlich héher: 10,5% bei 10 (6-15) IE/Kg Uttaro E et al. Transfus Apher Sci
2023; PPSB 35% vs. Placebo 24% — absolute Differenz 11% bei 25 |E/kg + FFP Bouzat P et al.
PROCOAG. JAMA 2023 )

Icons made by https://www.infoDiagram.com/ und_https://www.istockphoto.com/
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Fibrinogen abhangig
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Erdoes G et al. (2021) A European consensus statement on the use of four-factor prothrombin complex concentrate for cardiac and non-cardiac surgical patients. Anaesthesia 76:381-392. DOI: 10.1111/anae.15181
Honickel M et al. (2015) Reversal of dabigatran anticoagulation ex vivo: Porcine study comparing prothrombin complex concentrates and idarucizumab. Thromb Haemost 113:728-740. DOI: 10.1160/TH14-08-0712
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https: //www.zusatzentgelt-gerinnungsfaktoren.de

aG-DRG-Version 2024, Zusatzentgelte-Katalog, Anlage 5

Gabe von Prothrombinkomplex, parenteral.

— ab 3.500 IE *
— Zusatzentgelt: ZE30.ff, mengenabhangig gestaffelt
— OPS-Kode: 8-812.5x

« Bei der Behandlung von Blutern mit Blutgerinnungsfaktoren erfolgt die
Abrechnung der Gabe von Prothrombinkomplex Uber das ZE2024-97 nach
Anlage 4 bzw. 6, die gleichzeitige Abrechnung des ZE30 ist ausges.

*relativ hole Dosis:
« 25 IE/k@ Erdoes G et al. Anaesthesia 2020 |0@| %O k@ = 2000 IE
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in Deutschland zugelassene FXIll-Konzentrate

K N LN Klinik fiir Andsthesiologie und Operative
0 Intensivmedizin

Inhalt Zusatzstoffe Dosierung Zulassung
62,5 IE/ml
(250 IE/4 miund Human Albumin 1244~ 1954 mg
1250 IE/20 ml) al hvdrat (5,41 - 8,50 mmol)
humanen Blut- UCOS_emonO y ra Natrium pro Dosis initial 40 IE/k
erinnunasfaktor Natriumchlorid (40 IE/kg bei Initia ~/Kg, 07. Eebruar 2005
9 9 _ NaOH durchschnittlich 70 kg), 4 ml pro Minute
XlI, wenn man es mit 4 (zur Einstellung des pH- wenn die empfohlene
bzw. 20 ml Wertes) Dosis (2800 |E = 44,8 ml)
Wasser fir Injektionszwecke verabreicht wird

rekonstituiert

Catridecacog (NovoThirteen®, NovoNordisk): rekombinante Faktor XllI A-subunit; zugelassen in EU nur flir angeborenen Mangel
der FXIII A-subunit seit Sept. 2012
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\_ ¥l FXIII hat Einfluss auf VET-Parameter (MCFg; MLgy7)

‘ ‘ aber:

derzeit gibt es keine geeigneten Cut-offs fur VET.
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FXIII bei Blutung:

2022 in deutsch-sprachiger PPH- und Polytrauma-Leitlinie und 2023
sowoll in ESALC 2" update als auch v Buropean Tranma 6 ed. recht
aunstitlrlich diskutiertt

* bei Blutverlust >50% des Blutvolumens awwmr- ppH-LL 2022 bzw.
einer Aktivitat <60% AWME- Polytrauma-LL 2023; Rossaint R et al. Crit Care 2023

« initial 20 |E/kg

@renzwert vicht eindeutio; warde deshalle
bei Kietaibl S et al. EJA 2023 gestrichen

Icons made by https://www.infoDiagram.com/ und_https://www.istockphoto.com/
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Kietaibl S et al. Management of severe peri-operative bleeding: Guidelines from the European Society of Anaesthesiology and Intensive Care. Second update 2022. Eur J Anaesthesiol 2023 Apr 1;40(4):226-304. doi: 10.1097/EJA.0000000000001803.
Rossaint R et al. The European guideline on management of major bleeding and coagulopathy following trauma: sixth edition. Crit Care 2023 Mar 1;27(1):80. doi: 10.1186/s13054-023-04327-7.
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Neu ab 2018:

In Anlage 4 des Zusatzentgelte-Katalog:

« ZE2024-137 Gabe von rekombinantem aktivierten Faktor VII
— Schwellenwert: 20.000 €
— OPS-Kode 8.810.6; mengenabhangig gestaffelt (Anlage 6 FPV)
— ICD-Kodes aus Liste 2 oder 3 (Anlage 7 FPV)

. Faktor VII 8.810.7
« ZE2024-138 Gabe von Fibrinogenkonzentrat o | sa108
— Schwellenwert: 2.500 € plasmatischer Faktor VIII 8.810.9
— OPS-Kode 8.810.j; mengenabhéangig gestaffelt (Anlage 6 FPV) rekombinanter Faktor IX 8.810.a
— ICD-Kodes aus Liste 2 oder 3 (Anlage 7 FPV) plasmatischer Faktor IX 8.810.b
« ZE2024-139 Gabe von Blutgerinnungsfaktoren T——» < Faktor XIl 88105
— Schwellenwert: 6.000 € als Summe der Faktoren aktiviertes PPSB = FEIBA | 8.810.c
— siehe Tabelle rechts; mengenabhangig gestaffelt (Anlage 6 FPV) Von-Willebrand-Faktor 8.810.d
— |CD-Kodes aus Liste 2 oder 3 (Anlage 7 FPV) humanes Protein C 8.812.9

= temporare Blutgerinnungsstérungen zusatzlich ICD: U69.12! /N obligat zu kodierende Ausrufezeichenkodes

Ab Uberschreitung dieses Schwellenwertes ist der gesamte fiir die Behandlung des Patienten angefallene Betrag fir die Gabe des jeweiligen Medikamentes abzurechnen.
Fur die aufgefiihrten Leistungen sind krankenhausindividuelle Entgelte nach § 6 Abs. 1 Satz 1 des Krankenhausentgeltgesetzes zu vereinbaren, soweit diese als
Krankenhausleistungen erbracht werden dirfen.

Es handelt sich um unbewertete, intfrabudgetare Zusatzentgelte, d.h. die Uiber dieses Zusatzentgelt vergiiteten Leistungen werden aus dem DRG-Budget bereinigt und
wirken absenkend auf den Landesbasisfallwert [Umverteilung zwischen Krankenhausern] — Krankenkassen werden nicht belastet!.

Die jeweils zugehorigen ICD-Kodes und -Texte sind in Anlage 7 FPV aufgefihrt.

https: //www.zusatzentgelt-gerinnungsfaktoren.de
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W. Reifenhäuser, Abteilung 13 - Forderungsmanagement, Universitätsklinikum Köln (AöR) 
Dr. med. Markus Thalheimer, Leiter Qualitätsmanagement/Medizincontrolling, Universitätsklinikum Heidelberg
M. Thalheimer. Kodierleitfaden 2016. Plasmatische Gerinnung und Gerinnungsfaktoren. MWV Medizinisch Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft mbH & C0.KG. Berlin
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Gewaschene Erythrozyten (im Vergleich mit EK) ...

... behalten ihre elliptische Form,

... behalten ihre Verformbarkeit,

... haben deutlich geringere immunmodulatorische Effekte @ @

sowie

... haben einen hoheren Anteil an 2,3-DPG und ATP.

N

= deutlich bessere Sauerstoffabgabe ans Gewebe,
ABER signifikante Funktionsabnahme v.a. nach 6 Stunden

— mdglichst sofort nach Autbereitung re-transfundierent!
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Folie 83

UNIKLINIK Universitit zu K8In, Medizinische Fakultit

Dr. Heiko Lier

und Uniklinik Koln
Klinik fiir Andsthesiologie und Operative
Intensivmedizin

erwarteter Blutverlust >10%
BV

niedriger Ausgangs-Hb oder
erhohtes Blutungsrisiko
multiple AntikOrper oder seltene
Blutgruppe

Ablehnung einer Transfusion
aus religidosen o.a. Grunden

15. Dezember 2023

Maschinelle AutoTransfusion

fehlendes / nicht-eingewiesenes
Personal

Ablehnung durch Patienten
grofRere Mengen an hypotoner

Losung (NaCl 0,9%, Aqua, G5 u.a. —
Hamolyse der Erythrozyten)

Hamoglobinopathien
(Sichelzellanamie, Thalassamie)

Kot, Urin, Eiter

Malignome } ?

Entzindungen, Sepsis «

Ricksprache mi+ Operatenr J

Carroll C et al. BJA Educ 2021;

absolute
Kontra-
indikation

relative
Kontra-
indikation

Heath M et al. UpToDate2023
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Heath M et al. Blood salvage: UpToDate 2023 https://www.uptodate.com/contents/surgical-blood-conservation-blood-salvage
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Intensivmedizin Gesamtnovelle 2020

Blutvolumen kel Erwachseven:
~70 wl/ko

Sowohl| bei zu erwartendem als auch bei intra%rativ akut auftretendem
Blutverlust von mehr al % des Korperblutvolumen aulRerhalb der

Tumorchirurgie soll der Einsatz der Maschinellen Autotransfusion unter
Beachtung der Kontraindikationen gepruft werden.

1C+
#soll”

Blutverlust zu bertcksichtigen.”

xTra™ LivaNova GmbH,

Miinchen

Dr. Heiko Lier

15. Dezember 2023

,Bei der Entscheidung Uber die Retransfusion des aufbereiteten MAT-Blutes sind die in
Kapitel 1 _genannten Trigger nicht uneingeschrankt ubertragbar. Bei der
Indikationsstellung zur Retransfusion aufbereiteten MAT-Blutes sind insbesondere die
Kreislaufsituation und der Volumenstatus des Patienten sowie der postoperative
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1 Liter abgesaugtes ,Wundblut* ~200-250 ml Erythrozyten

N\

i L | L

/

6 Liter Sammelvolumen = WMo
aber:
KEIN Plasma,
KEINE Faktoren und
xTra™. LivaNova GmbH, @ KEINE Thrombozten @
Miinchen (die witssen ersetet werden)
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Safety of Intraoperative Cell Salvage in C gery: An Updated Meta-Analysis of the

Current Literature
Frietsch T et al. Transfus Med Hemother 2022

systematic review and meta-analysis; 34 observational and cohort studies until May 2022; 8,503 enrolled subjects, and 3,161 of those patients with IOCS

Forest plot for all studies that reported cancer recurrence. Twenty-five studies Forest plot for all studies that reported mortality. Twenty studies compared n =
compared n = 2,126 subjects treated with IOCS versus n = 3,742 controls. 1,537 subjects treated with IOCS versus n = 3,091 controls.
loCs Control I0CS Control

Study Events Total Events Total Odds Ratio OR  95%-Cl Weight Study Events Total Events Total Odds Ratio OR 95%-Cl Weight
e %8 2.9 g b umooetal 1991 45 54 2 50 = sepgo s
Gray et al. 2001 3 62 24 101 —e— 0.16 [0.05: 0.57] 1.9% Connor et al. 1995 2 M 18 231 —— 0.34 [0.08; 1.52] 2.8%
Davis et al. 2003 1387 11 57 0.73 [0.30; 1.78]  3.7% Vagner et al. 1998 9 22 8 19 0.95 [0.27; 3.31] 36%
Hirano et al. 2005 12 46 16 50 J 0.75 [0.31; 1.82] 3.7% Mirhashemi et al. 1999 9 50 15 106 1.33 [0.54; 3.29] 52%
Mo ot . 2005 L piy 1 [%0595 1%33} ot Gray et al. 2001 9 62 32 101 0.37 [0.16; 0.83) 58%
ieder et al. ) 5o 1. 8% .

Stoffel et al. 2005 9 48 17 64 064 [026; 159 35% Hirano et al. 2005 37 46 46 S0 0.36 1010, 1.25]  3.5%
Bower et al. 2011 9 32 26 60 051 [020: 1.29] 3.4% Foltys et al. 2011 16 40 41 96 089 [0.42; 189 63%
Foltys etal. 2011 5 40 18 96 0.62 [0.21; 1.80] 25% Gorinetal. 2012 357 395 1290 1467 129 [0.89; 1.87] 93%
Ubee et al. 2011 1 25 4 25 022 [0.02; 211 06% Raval et al. 2012 0 42 3 32 0.10 [0.00; 1.99] 0.8%
Gorin etal. 2012 26 395 123 1467 = 3 0.77 [0.50; 1.19] 15.1% Akbulut et al. 2013 11 24 18 50 1.93 [0.73; 5.11] 4.8%
Raval et al. 2012 4 42 11 32 —— 020 [0.06; 0.71]  1.8% : .
Akbulut et al. 2013 7 24 15 59 121 [042: 348] 26% Kim etal. 2013 20 121 25 109 067 [0.35, 1.28]  7.0%
Araujo et al. 2016 10 122 4 36 i 071 [021; 2.43] 1.9% Lyon etal. 2015 0 3 1 34 033 [0.01; 5.48] 0‘7:/"
Han et al. 2016 45 222 23 97 —+ 082 [0.46: 1.45] 89% Araujo et al. 2016 41 122 1 36 115 [0.52; 257] 59%
Kinnear et al. 2018 3 29 6 30 0.46 [0.10; 2.05] 1.3% Emalky et al. 2017 26 63 21 113 0.85 [0.46; 1.59] 7.2%
Kinnear et al. 2019 2 16 1 24 329 [0.27;39.66] 0.5% Kinnear et al. 2019 d 16 1 24 153 [0.09;26.43] 09%
Kang et al. 2019 9 74 13 73 064 [0.25; 1.60] 3.4% Kang et al. 2019 52 74 54 73 0.83 [0.40; 1.71] 6.5%
Myrga et al. 2019 20 87 17 70 0.93 [0.44; 1.95] 53% :

Pinto et al. 2021 13 122 3 34 123 [0.33: 460] 1.7% Rlzlyrga ettal.l 22%1291 13 % g ;g gg; [g'gi: }'25] gi:ﬁ"
lvanics et al. 2021 2 76 2 34 0.43 [0.06; 321] 0.7% anics et al. 57 [0.24; 1.37] i
Xu et al. 2021 6 42 21 126 083 [0.31: 223] 3.0% Kwon et al. 2021 60 74 51 74 193 [090;, 414] ©62%
Kwon et al. 2021 49 74 41 T4 S 1.58 [0.81: 3.07] 66%

” Random effects model 1537 3091 0.95 [0.71; 1.27] 700.0%

Random effects model 2126 3742 * 0.76 [0.64; 0.90] 190.0% Heterogeneity: /° = 50% [ T ! ' !

Heterogeneity: /2 = 0% 0.01 0.1 1 10 100

01 0512 10 Favours IOCS Favours Control

Favours IOCS Favours Control

= Eine MAT ist kel WMaliguom vich+ @mvms&‘\nlich olosolet |
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Massivblutung?
Definitionen

Classification of acute hypovolemia

American College of Surgeons
Kortbeek JB et al. J Trauma 2008

Definition of major bleeding
Interagency Registry for Mechanically Assisted Circulatory

Folie 88

Support (INTERMACS)
Class | blood volume loss see below
| <15% 2 50 kq: = 4U packed red blood cells (PRBC) within
(0]
any 24-hour period during first 7 days post implant.

| 15-30% < 50 kg: > 20 cc/kg packed red blood cells (PRBC)

1 31-40% within any 24-hour period during first 7 days post

IV >41% implant

Universal Definition of Perioperative Bleeding in Adult Cardiac Surgery Score
International Initiative on Haemostasis Management in Cardiac Surgery
Dyke C et al. J Thorac Cardiovasc Surg 2014
Sternal chest tube Prothrombin - Re-
level closure loss 12 h Erythr:j:cytes F;?Sh FroTJen Complex Cryotp:eclpl- Platelets (U) rVila exploration/
delayed (ml) ) 2 (L, Concentrate ate tamponade

y P
0 - <600 0 0 0 0 0 0 -
1 - 601-800 1 0 0 0 0 0 -
2 - 801-1,000 2-4 2-4 + + + 0 -
3 + 1,001-2,000 5-10 5-10 N/A N/A N/A 0 +
4 N/A > 2,000 > 10 > 10 N/A N/A N/A + N/A

Dr. Heiko Lier

15. Dezember 2023
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INTERMACS adverse event definitions: https://docs.google.com/viewer?url=https%3A%2F%2Fwww.uab.edu%2Fmedicine%2Fintermacs%2Fimages%2Fprotocol_4.0%2Fprotocol_4.0_MoP%2FAppendix_A_INTERMACS_AE_Definitions_Final_06122015.docx
Dyke C et al. Universal definition of perioperative bleeding in adult cardiac surgery. J Thorac Cardiovasc Surg 2014 May;147(5):1458-1463.e1. doi: 10.1016/j.jtcvs.2013.10.070.
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Massivtransfusion?
Definitionen

Joint United Kingdom (UK) Blood Transfusion and Tissue
Transplantation Services Professional Advisory Committee (JPAC)

Major haemorrhage is variously defined as:

* Loss of more than one blood volume within 24 hours
(around 70 mL/kg, >5 litres in a 70 kg adult)

« 50% of total blood volume lost in less than 3 hours

<««RBleeding in excess of 150 mL/minute_—»

See below

European Society of Anaesthesiology 2017
Severe bleeding: peri-interventional blood loss of

more than 20% of the blood volume.
Kozek-Langenecker S et al. EJA 2017

| Dr. Heiko Lier

15. Dezember 2023

Pediatric massive transfusion has been defined as:
« 240 mL/kg of total blood products in the first 6 hours
after injury

« >1 total blood volume within 24 hours
Rosenfeld E et al. J Pediatr Surg 2019

or
« a threshold of 37 mL/kg at 4 hours as an inflection
point predictive of increased need for hemorrhage

control procedures and early mortality
Kamyszek RW et al. J Trauma Acute Care Surg 2019

and

» prehospital Sl of >1.4 and SBP <100 have both been
found to be highly specific for need for MT, with
specificities of 86% and 92%, respectively, and 94%

when both variables are present.
Zhu CS et al, J Trauma Acute Care Surg 2021
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Kozek-Langenecker S et al. Management of severe perioperative bleeding: guidelines from the European Society of Anaesthesiology: first update 2016. Eur J Anaesthesiol 2017 Jun;34(6):332-395. doi: 10.1097/EJA.0000000000000630
Rosenfeld E et al. Defining massive transfusion in civilian pediatric trauma. J Pediatr Surg 2019 May;54(5):975-979. doi: 10.1016/j.jpedsurg.2019.01.029.
Kamyszek RW et al. Massive transfusion in the pediatric population: A systematic review and summary of best-evidence practice strategies. J Trauma Acute Care Surg 2019 Apr;86(4):744-754. doi: 10.1097/TA.0000000000002188.
Zhu CS et al. Prehospital shock index and systolic blood pressure are highly specific for pediatric massive transfusion. J Trauma Acute Care Surg 2021 Oct 1;91(4):579-583. doi: 10.1097/TA.0000000000003275.
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British Society for Haematology 2022
Stanworth SJ et al. Br J Haematol 2022

The current trend is towards the use of a more anticipatory or dynamic definition for major
haemorrhage based on the clinical status of the patients, their physiology and response to
resuscitation therapy, e@hcart rate >110 beats/min and/or systolic blood pressure <90 mm E

RBC transfusion is usually required when 30%—40% of blood volume is lost (1500 ml in a 70 kg
male). More than 40% blood volume loss (1500-2000 ml) is life threatening and requires
immediate transfusion.

We recommend performing coagulation tests and platelet counts every 30—60 min, depending on
the severity of blood loss, until bleeding ceases.
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International Society on Thrombosis and Haemostasis Definition of major bleeding: prog nostic
Schulman S et al. J Thromb Haemost 2005
Definition of major bleeding in clinical investigations of classification.
mtatlc mediCinaI @'@ Franco L et al. Eur J Trauma Emerg Surg 2022
patients: prospective, international, cohort study; 1077 patients with MBs occurring while on oral
clinically overt bleeding which was anticoagulant treatment
 fatal or
« associated with any of the following: “... Afall in hemoglobin level = 2 g/dL or transfusion of
a) a fall in hemoglobin level of 2 g/dL or more or 2 units of red blood cells was not a predictor of death
documented transfusion of at least 2 units of in our study ...”

packed red blood cells,
b) involvement of a critical anatomical site
(intracranial, spinal, ocular, pericardial, articular,

. the site of MB influenced the clinical outcome ...
ICH should be considered as life-threatening only

fwhen assocjated with GCS <14,
. . W
|ntramu§cular with compartment syndrome, Non-ICH MBs only when associated with ShOCK (SBP <
retroperitoneal). 90 mm Hg or a pressure drop of 40 mm Hg or over for at least 15

minutes not due to a cause different from bleeding and associated with

signs of hypoperfusion) ....”

== = P = -
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Massivtransfusion?
Vorhersage / Scores

Score Parameter AUROC
Clinical gestalt PSR
PommereningMJ et al. Injury 2015 CIInICIan JUdgement 0620
Sl
Shock Index HR/SBP 20,9 0.832 Y&
Schroll R et al. Injury 2018
ABC Penetrating mechanism
Assessment of Blood Consumption Positive FAST
Nunez TC et al. J Trauma 2009 SBP 590 mmHg 0859
HR >120 bpm

TASH SBP
trauma-associated severe hemorrhage Hb
Yicel N et al. J Trauma 2006 Intra-abdominal fluid

Complex long bone/pelvic fracture 0.842

HR
Base excess
Gender

McLaughlin HR
combat casulty patients SBP
McLaughlin DF et al. JXréE\)uma 2008 pH 0767
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Massivtransfusion?
Definitionen

» CAT+ best sensitivity
* RI4+ better specificity and good PPV and
NPV

Meyer DE et al. J Trauma Acute Care Surg 2018

Massivtransfusion  traditionelle >10EK /24 h
T Vietuam-Krieg 1a#1
Definition Miller RD et al. Ann Surg 1971
Massivtransfusion ,moderne >210EK/6h loei Kindern: 40 mi/ko) f|>
Deﬁnition“Guerado E et al. Eur J Trauma Emerg 2 4 EK / 1 h ’ Kamyszale Rk ghal |, Trauma, 2019 -

Surg 2016

Verlust von = 50% des Blutvolumens / 3 h

bedeutsame Blutung

~Substantial bleeding”
Holcomb JB et al. Prehosp Emerg Care 2015

1. 21 EKinnerhalb von 2 h

plus

2. 2 5 EK oder blutungsbedingter Tod innerhalb
von 4 h

24 units:
« 3-fold mortality at 6 h

» 76% increased mortality at 24 h
Rahbar E et al. J Trauma Acute Care Surg 2013

Wiederbelebungs-Intensitat *

.resuscitation intensity, RI*
Rahbar E et al. J Trauma Acute Care Surg 2013

Anzahl an Einheiten innerhalb von 30 Min nach
Aufnahme

>4 Einheiten|= TMortalitat
(1 Einheit= 1 | Kristalloid, 0,5 | Kolloid, 1 EK, 1 GFP oder 1
Pool-/Apherese-TK)

CAT positive:
* 4-fold overall-mortality
Savage SA et al. J Trauma Acute Care Surg 2013

CAT positiv *

L,critical administration threshold®
Savage SA et al. J Trauma Acute Care Surg 2013
Savage SA et al. J Trauma Acute Care Surg 2015

Z3EK]

~ CAT24h innerhalb irgendeiner Stunde innerhalb von 24 h
CAT1h innerhalb der ersten Stunde
§CAT4h innerhalb einer der ersten 4 Stunden
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FXII
Thrombozyten

neu / wieder [ weiter blutew:
Blutverlust als
Hauptabbanweq der
@ Therapeutika @

Derickson MJ et al. J Trauma Acute Care Surg.2018

Thrombozyten
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Einzelmessungen:
— Messung der INR, aPTT, Anti-FXa (z.B. CoaguCheck™, Xprecia Stride™, Hemochron Jr™, I-Stat™), ACT-Bestimmung (z.B. HemoTec ACT 2™)

sekunddre Hamostase (dh. die plasmatische Gerinaung, also die Zeit bis zum Beginn der
Geriunselbildung, deren Geschwindigkeit, die maximale Festigkeit des Clots sowie seive Lyse)

» ViskoElastische Tests (VET): Modifikationen der 'Thrombelastographie (HARTERT 1948), 2Resonanz-Frequenz (20-500
Hz) bzw. 3Sonorheometrie (MAULDIN 2010)

— Thrombelastographie (TEG™; 1993, Hellige; Haemonetics Corp., Braintree, MA, USA) TEG5000' TEG6S?
— Rotationsthromboelastometrie (ROTEM™; 1995, Pentapharm; TEM Innovations/Werfen, Miinchen, Deutschland)
E Ela_StE Motion Thidnibelasiogra ahie GhotRro=; 2618memmrom=HaEMelTs Torp,, M_'JncTTenT'De-u-tsc-ﬁarﬁ) ™=

. Hacvy\om@ﬁ&smﬂm fiie ClotPro in USA keine FDA- uud in Buropa keine TVDR-Zertifiziernno b@amm@?.- e e em e
— SEER Sonorheologie (Quantra™; 2016; Hemosonics / Stago, vertrieben durch Keller Medical GmbH, Bad Soden, Deutschland) 3

primadre Hamostase (dh. die Wechselwirkung der Thrombozten

tereinand d wit dew Endothel
* Thrombozytenfunktionsdiagnostik: unarcingndor wnd wiv dow Sedotrol)

— Platelet Function Analyzer (PFA100™ bzw. 200™); KraTZER & BORN 1985; Siemens Healthcare) — Messung der Verschlusszeit;
Voraussetzung: Hkt >25% und Thrombozyten >50.000/ul Michelson A. 2019 = nur bedingt geeignet bei massiver Blutung

— Multiplate™ (Dynabyte; Roche Diagnostics, Mannheim, Deutschland) — Modifikation der Impedanzaggregometrie (CALATZIS 2004);
- Voraussetzung: Thrombozyten >100.000/ul Hanke AA et al. Eur J Med Res. 2010 = nur bedingt geeignet bei massiver Blutung
._‘,/,ROTEM platelet™

—
—
e -
-_—"

— TEG Platelet Mapping™ (Haemonetics Corp., Braintree, MA, USA) —> Resonanz-Frequenz (TEG6s)

- ﬁOTEM pIa@eT_"" (TENDnAGvATbriE/ Chiramnlcey Weerfen, Mkineinem=DEDtSTRIAM) = Modifikafion der Enp;,aa&ag-&egometrie

:\.\c‘ (p-ET-R-ICEVIC 2016) Werfen hat fir ROTEMplatelet keine US FDA 510(k) Clearauce beantragt., = e
VeriFyNow™ — < Z — VeriFyNow™ (Acriva; Werfen, Miinchen, Deutschland) — Messung der Lichttransmissionsaggregometrie (BORN-Test) (BORN 1962)
g Voraussetzung: Hkt >30% und Thrombozyten >100.000/pl Zulassung FDA = nur bedingt geeignet bei massiver Blutung
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Viscoelastic haemostatic assays in the perioperative period of surg S
Systematic review and meta-analysis.

Santos AS et al. J Clin Anesth 2020

electronic search for RCTs up toatients undergoing surgical procedures

E
VHA s0C Risk Ratio Risk Ratio §
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random,95%Cl Year M-H, Random, 95% Cl g
EATEG Results: VHAs were associated to a
Shore-Lesserson et al. 1999 0 53 2 52 18% 0.20[0.01,3.99] 1999 §
Royston e Von Kier 2001 0 30 0 a0 Mot estimable 2001 1cti i ifi I I £
Ak etal. 2009 3114 2 110 5.1% 1.45[0.25, 8.50] 2009 e StatIStlca”y Slgmﬂcant reduction in §
VWang et al. 2010 2 14 3 14 B0% 0.67 [0.13,3.40] 2010 — 7 0 o/ - _ _ =
De Pietri et al. 2016 8 a0 730 206% 1.14[0.47,2.75] 2016 T /morta“ty (7.3% vs. 12.1%; RR = 0.64, p-value = 0.03), :
Gonzalez et al. 2016 11 56 20 55 39.6% 0.54[0.29,1.02] 2016 —— . . . S
Subtotal (95% Cl) 207 201 731% 0.71[0.44,1.13] ‘. A d r|Sk Of aCUte k|dney |njury (10.5% VS. 17.6%; RR E
Total events 24 34 g
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 3.17, df= 4 (P = 0.53); F= 0% = 0.53, p-value = 0.005), 2
Test for overall effect: Z=1.44 (P=0.15) E
« volume of red blood cells (RBCs) ;
1.2.2 ROTEM 3
Girdauskas et al. 2010 4 27 5 20 11.0% 0.86 [0.26, 2.87) 2010 —— transfused (MD = -1.63 U, p-value = 0.02), f>
Paniagua et al. 2011 3 26 4 18 85% 0.52[0.13,2.05] 2011 e _ _ s
Weber etal. 2012 2 50 10 50  7.4% 0.20[0.05, 0.87] 2012 — e risk of p|ate|et transfusion (23.9% vs. 27.3%; RR £
MNakayama etal. 2015 0 a0 1] 50 Mot estimahle 2015 5
Subtotal (95% Cl) 153 147  26.9% 0.48[0.21,1.12] - = 0.74, p-value = 0.006) =
Total events g 19 o ) !
Heterogeneity: Tau®=0.08; Chi*= 235, df=2 (P=0.31); F=15% H
Test for averall effect: Z=1.70 (P = 0.09) * rISk Of freSh frozen plasma (FFP)
Total (95% CI) 450 438 100.0% 0.64 [0.43 <& transfusion (RR = 0.57, p-value = 0.001), and
Total events 33 53
Heterogeneity: Tau?= 0.00; Chi*= 617, df= 7 (P = 0.52): F= 0% ; =01 IZI=1 110 1[}10 * volume of FFP transfused (MD = -0.90, p-value
Testfor overall effect Z= 2.17 (P = 0.03) ' Favours [VHA] Favours [SOC]
Testfor subaroup differences: Chi*= 0.62, df=1 (P = 0.43), F= 0% h . = 0.0003).
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hoher negativ-pradiktiver Wert (NPV)

= VET-Algorithmen aeben Hinweise, was NLCHT notwendig ist ,'

Folie 99 | Dr. Heiko Lier 15. Dezember 2023




U N I K LI N I K Universitat zu K"6In, Medizinische Fakultat
und Uniklinik Koln
Klinik fiir Andsthesiologie und Operative
Intensivmedizin

Alles klar?

-~
-

g - g

(DISORIENTED %

—

ENT

Folie 100 Dr. Heiko Lier 15. Dezember 2023



Universitat zu Koln, Medizinische Fakultat o 5 .
UNIKLINIK | [Sinicken ' Schlussfolgerung zur Therapie perioperativer

K N LN Klinik fiir Andsthesiologie und Operative
O Intensivmedizin

Blutungen

1.) Koagulopathie vermeiden

J 2.) Rahmenbedingungen (pH, Temperatur,
ionisiertes Ca**) beachten

.com/

J 4.) nach 1500 ml Blutverlust und anhaltender
Blutung 1g Tranexamsaure langsam iv.

made by https://www.infoDiagral

5.) an Maschinelle AutoTransfusion denken

Icons

6.) restriktive Transfusionsindikation
(Ziel-Hb: 6-8 g/dl, bei Massivtransfusion: 7-9 /dl)

7.) innerhalb von 24 Stunden nach

J 3.) an viskoelastische Verfahren und
Thrombozytenfunktionsdiagnostik denken
J Blutungsstopp: Thromboseprophylaxe erwagen
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Hemostasis = Love

Everybody talks about it,
nobody understands it.

JH Levy 2000

heiko.lier@uk-koeln.de
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