Rekombinanter Faktor Vlla bei Massivtransfusionen: Contra

The importance of the recombinant factor Vlla in major bleeding: contra
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Zusammenfassung: Eine Massivtransfusion stellt keine
generelle Indikation flir eine rFVlla-Gabe dar. Die ,first-
line“-Therapie besteht aus einer zlgigen klinischen
Versorgung nach Diagnose, bei Mdglichkeit einer chirurgi-
schen Blutstillung steht die Minimierung der verstreichen-
den Zeit zwischen Unfallereignis und Operation im Vorder-
grund. Nach dem ,,damage control“-Konzept schlieBt sich
an die operative Erstversorgung eine Phase der intensiv-
medizinischen Behandlung an, um die physiologischen
Reserven durch méglichst schnelles Wiederherstellen von
klinischen Zielparametern zu starken (Hamoglobin, Throm-
bozyten, Gerinnungsstatus, Oxigenierung, Hdmodynamik,
Korpertemperatur, S&ure-Basen- und Elektrolythaushalt).
Erst nach Ausschopfung aller MaBnahmen kann bei fortbe-
stehender Hamorrhagie bei einigen Indikationen eine
Therapie mit rFVlla erwogen werden (,second line")-
Therapie. Der Mangel an Daten aus prospektiven, rando-
misierten klinischen Doppelblind-Studien und ein moég-
licher Publikations-Bias durch die Vielzahl von berichteten
Einzelféllen und Fallserien begrenzt die Aussagekraft einer
allgemeingultigen Empfehlung. Die Anwendung von rFVlla
fur die Indikation Massivtransfusion bleibt eine Einzelfall-
Entscheidung, solange nicht bewiesen ist, dass dadurch
Mortalitdt oder Morbiditat verbessert werden kann; zumal
die Kosten hoch sind und das Thromboembolierisiko
unklar ist.

Schliisselwoérter: Massivtransfusion — Off-Label-Use —
Faktor Vlla, Sicherheit und Effektivitdt — Koagulopathie.

Summary: Uncritical application of rFVlla in the massive
transfusion setting is not indicated in the first place. The
correct approach is, following a diagnostic primary survey,
to avoid delays and aim at surgical haemostasis in first line.
The time period between trauma and control of haemor-
rhage is crucial. According to the ,damage control” con-
cept, minimally invasive but life saving surgery is followed
by a stabilisation period on ICU allowing reconstitution of
haemoglobin content, platelets, coagulation factors, oxy-
genation, haemodynamics, body temperature, acid-base-
balance, lactate, and electrolytes. Only then - in second
line, when life-threatening haemorrhage persists despite
the maintenance of this management hierarchy a therapy
with rFVlla is to be considered.

This opinion results from the lack of valid data from pro-
spective, controlled trials and a possible publication bias
by the multiplicity of reported individual case series. As
long as no endpoint data are available, the use of rFVlla in
massive transfusion scenarios remains an individual case

decision, particularly since costs are high and the risk of
thromboembolism remains unclear.

Keywords: Massive Transfusion — Off-Label Use -
Safety and Efficacy of rFVlla — Coagulopathy.

Einleitung

Bei Traumapatienten ist in etwa 30% der Falle eine unkon-

trollierte massive Blutung die entscheidende Ursache fiir

die Mortalitat: bedingt in 60% durch ein Schadelhirntrauma

und in 40% durch innere Blutungen in den Thorax, das

Abdomen und das Retroperitoneum [10,11]. Mit der

Verfugbarkeit des hamostyptisch wirkenden aktivierten

Faktor VII scheint eine mdgliche Indikation Uberall da vor-

zuliegen, wo keine chirurgisch korrigierbare Blutungsquelle

gefunden wird. Bislang basiert die Anwendung fiir rekom-

binanten Faktor Vlla (rFVlla) bei Massivblutungen auf fol-

genden Hypothesen:

1. Durch die Gabe von Faktor Vlla wird das Hamostase-
system aktiviert.

2. Daraus resultiert ein verminderter Blutverlust.

3. Der geringere Blutverlust reduziert Morbiditdt und
Mortalitat.

4. Die Rate an Nebenwirkungen bei der rFVlla-Gabe ist

gering.

Im folgenden Beitrag werden diese Hypothesen fur elekti-
ve Operationen, fir stumpfe und penetrierende Traumata
auf Evidenz Uberprift und gewertet. Die verfligbare
Evidenz resultiert aus Studien mit den primaren End-
punkten ,,Outcome” Mortalitdt / Morbiditat, mit den sekun-
déren Endpunkten Transfusionsbedarf, Blutverlust und
Korrektur der Himostasestérung sowie Studien zur Arznei-
mittelsicherheit insbesondere der Inzidenz an thromboem-
bolischen Komplikationen.

Hypothese 1: Durch die Gabe von Faktor Vlla wird das
Hamostasesystem aktiviert

Die durch Traumata ausgeldsten und zu Blutungen flihren-
den Stérungen des Hamostasesystems sind multifaktoriell
durch Hamodilution, Hypothermie, Azidose, Elektrolytent-
gleisung und erhdhten Verbrauch von Gerinnungsfaktoren
bedingt; sie sind deshalb auch deutlich schwerer zu thera-
pieren. Die Kombination von Koagulopathie, Azidose und
Hypothermie wird in der Literatur als ,lethal triad“ bezeich-
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net [9], da sie mit einer besonders hohen Mortalitat behaf-
tet ist. Da der genaue Entstehungsmechanismus einer fort-
bestehenden Blutung (,ongoing blood loss“) oft nicht
genau eruiert werden kann und diese auch oft mit konven-
tionellen Methoden nicht gestillt werden kann, liegen seit
der erfolgreichen Blutstillung bei einem israelischen
Soldaten im Jahre 1999 groBe Hoffnungen in der
Anwendung von rFVila [19]. Durch Applikation dieses
rekombinanten Gerinnungsfaktors kommt es bei Gewebs-
verletzungen zur Komplexbildung mit dem freiwerdenden
stissue factor” (TF), was eine lokale Gerinnungsaktivierung
und eine Aktivierung der Thrombozyten zu Folge hat. Die
aktivierten Thrombozyten exponieren negativ geladene
Phospholipide, die wiederum die Aktivierung der
Gerinnungsfaktoren V, VIII, X, IX und XI beschleunigen, es
kommt zu einem Uberschuss an Thrombin (,,thrombin
burst®) und damit zur Ausbildung eines stabilen Fibrin-
gerinnsels [20]. Durch Aktivierung des Thrombin-aktivier-
baren Fibrinolyse-Inhibitors (TAFI) wird das neu gebildete
Fibrin zuséatzlich vor einer vorzeitigen Lyse geschutzt.

Hypothese 2: Durch die Erh6hung des prokoagulatori-
schen Potentials durch rFVlla resultiert ein verminder-
ter Blutverlust

Da der posttraumatische und perioperative Blutverlust oft
schwer abschatzbar ist, hat sich die Anzahl der transfun-
dierten Erythrozytenkonzentrate (EK) in vielen Studien als
wichtiger Surrogatparameter durchgesetzt, um die Ef-
fektivitat verschiedener therapeutischer Strategien bewer-
ten und vergleichen zu kénnen [3,4]. Ebenso hat sich die
Anzahl der EKs als unabhéngiger Pradiktor fur Morbiditat
und Mortalitat erwiesen [14,15]. Filsoufi et al. konnten bei
17 Patienten mit kardiochirurgischen Operationen nach
Applikation von 100-130 pg/kg rFVlla eine Reduktion des
Blutverlustes um 240 ml, eine Normalisierung der labor-
chemischen Parameter Thromboplastinzeit und APTT und
eine Verminderung der transfundierten EKs nachweisen
[22]. Bei elektiven Massivtransfusionen (partielle Hepatek-
tomie bei nicht-zirrhotischen Patienten) konnte nach
Applikation von 20 oder 80 pg/kg rFVlla keine Reduktion
der transfundierten EKs gegenliber der Plazebogruppe
beobachtet werden [3]. Die wichtigste randomisierte Studie
ist die Plazebo-kontrollierte und doppelt verblindete
Untersuchung von Boffard et al. [1]: es wurden
301 Patienten untersucht, 143 mit stumpfem und 134 mit
penetrierendem Trauma. In der Tat konnte bei stumpfem
Trauma nach Gabe von 200/100/100 pg/kg rFVlla eine
Reduktion der verabreichten EKs um 2,6 Einheiten erreicht
werden, die Anzahl der Patienten mit Massivtransfusion
(> 20 EK) konnte von 33% in der Plazebogruppe auf 14%
reduziert werden (beides p< 0.05). In der Gruppe mit pene-
triecrendem Trauma konnte der Anteil der massiv
Transfundierten zwar von 19% auf 7% reduziert werden,
die Reduktion der transfundierten EKs war aber nicht sig-
nifikant. Zum gleichen Schluss kommt die Metaanalyse
des Cochrane Instituts — es besteht ein Trend zur
Reduktion der Anzahl transfundierter Patienten (gepoolte
RR 0.85 (95% CI 0.72 - 1.01)) [24].

Hypothese 3: Der geringere Blutverlust reduziert
Morbiditat und Mortalitat

Bei einer offenen Fallkontrollstudie bei 81 Patienten [5]
konnte nach Applikation von 100 ug/kg rFVlla bei bluten-
den Patienten (unterschiedliche Ursachen), die schon 10
EK, 8 FFP und ein TK erhalten hatten, zwar die Blutungs-
neigung und die Anzahl der notwendigen EKs vermindert
werden, die Mortalitat konnte aber im Vergleich zu einer
Kontrollgruppe mit ahnlicher Blutungsursache, die kein
rFVlla erhalten hatte, nicht reduziert werden.

Ganguly et al. untersuchten die Ergebnisse der off-label-
Applikation von rFVlla bei 55 Patienten mit Koagulopathie
unterschiedlicher Genese (47% Lebererkrankung). Wah-
rend gangige Laborparameter korrigiert werden konnten,
war der klinische Verlauf nicht beeinflusst [21]. In der
bereits erwéhnten Studie von Boffard wurde lediglich ein
Trend zu einem verbesserten klinischen ,,Outcome” beob-
achtet, der aber nicht signifikant war [1]. Ebenso kam die
Metaanalyse des Cochrane Instituts zu einem schwachen
Trend fUr eine reduzierte Mortalitdt durch die Verab-
reichung von rFVlla, poolt man alle Patienten aus den
13 existierenden kontrollierten Studien (RR 0.85 (95% CI
0.72 - 1.01) [24].

Hypothese 4: Die Rate an Nebenwirkungen bei der

rFVila-Gabe ist gering

Wenn sich die obig ausgefliihrten Wirkungen von rFVlla auf

das Hamostasesystem effektiv auf die Blutgerinnung an

Orten auswirken sollen, wo eine Ausschittung von Tissue

Factor durch eine Gewebsverletzung stattfindet, liegt nahe,

dass diese generelle Thrombozytenaktivierung auch an

GeféaBbezirken mit chronischem Endothelschaden und

sténdiger oder rezidivierender Gewebsthromboplastin-

Exposition wirksam ist. Das scheint auch so zu sein. In

einer Analyse der amerikanischen Pharmakovigilanzdaten-

bank bei der FDA hinsichtlich der thromboembolischen

Komplikationsrate finden sich HirngefaBthromboembolien,

Herzinfarkte, Lungenembolien, Arterienverschliisse, Ve-

nenthrombosen und thrombotische Verschlisse von extra-

korporalen Zirkulationssystemen, wie zum Beispiel der

CVVH [25].

Dennoch ist die Wirkung und Sicherheit der Applikation

von rFVlla vor allem bei dlteren Patienten, die gehduft ste-

notische und atheromattse Koronarien oder HirngefaBe
aufweisen, aber aus der vorhandenen Datenlage nicht
ersichtlich. Das hat drei Griinde:

1. In den bisherigen Traumastudien wurden bislang nur
Patienten eingeschlossen, die jiinger als 65 bis 70 Jahre
alt waren. Eine Analyse des Sicherheitsprofils fiir die
Verabreichung des Medikaments bei diesem nicht geri-
atrischen Kollektiv ergab keinen signifikanten Unter-
schied (Thrombosen unter Placebo 5,3% vs. rFVila
6,0%) [23]. Eine kritische Analyse des Einflussfaktors
Alter auf die Inzidenz von Thromboembolien ist nicht
durchgefihrt worden.

2. Die Pharmakovigilanzdaten aus der Anwendung des
Medikaments bei Patienten mit Hamophilie sind nicht
vergleichbar. Bei dieser Indikation erscheint die Ver-
abreichung sicher und nicht mit dem vermehrten
Auftreten von thromboembolischen Komplikationen



vergesellschaftet. Da aber bei dem Vorliegen eines iso-
lierten Faktor VIII/IX-Mangels eventuell andere Wirk-
mechanismen entscheidend sind, ist vielmehr anzuneh-
men, dass die therapeutische Gabe von rFVlla und die
bewusste Produktion eines Uberangebots mit ,Burst“-
Effekt auf Thrombozyten und Gerinnungskinetik bei der
viel komplexeren Gerinnungsstérung im Rahmen einer
Massivtransfusion dosisabhangig differente Effekte her-
vorrufen.

3. Die verwendeten Dosen sind uneinheitlich, die Effekte
aber dosisabhéngig. Die jlingsten Studien verwenden
hohe Dosen in einem fixen Schema, ohne dass die
Blutungskinetik Einfluss auf die Repetitionsfrequenz
nimmt. Hohe Dosen von 400ug/kg/48h (bisherig zuge-
lassene Dosierung flir Hamophilie 90- 100 ug / kg alle
2-3h) sind nur in den jingsten Studien in die Analyse
des Sicherheitsprofils bei nicht einmal 19% des analy-
sierten Kollektivs eingeflossen [23]. Eine kirzliche
Analyse des Cochrane Instituts der verfligbaren Daten
ergab somit Trends zur Induktion einer Thromboembolie
bei therapeutischer Gabe fir Massivblutungen (gepool-
te Daten von 397 Patienten aus 7 Studien, RR 1,25
(95% CI 0.76 2.07). Fir die Indikation Hirnblutung war
dies noch deutlicher (gepoolter RR 1,5 (95% CI 0.86 -
2.62) [24]. Da die prokoagulatorische Wirksamkeit des
Gerinnungsfaktors eine deutlich konzentrationsbedingte
Effektivitat hat, ist mit einer weiteren Dosissteigerung
bei unkontrollierter Blutung zu rechnen. Thrombogene
Wirkungsverstérkungen sind in Zusammenhang mit der
Verabreichung von PPSB aufgetreten. Wie relevant eine
thromboembolische Komplikation in dieser sowieso
schon lebensbedrohlichen Situation der Massivtrans-
fusion ist, sei dahingestellt. Nahezu drei Viertel der
Todesursachen der gemeldeten Zwischenfélle in der
Analyse der FDA waren thromboembolischer Natur [25].
In keinem Fall ist das Risiko zum jetzigen Zeitpunkt kal-
kulierbar.

Diskussion

Bislang ist der Einsatz des rekombinanten Gerinnungs-
faktors Vlla nur fir Blutungen bei Hemmko&rper-Hamo-
philien und fir einige Thrombozytenfunktionsstérungen
zugelassen. Nach dem massiven ,,Off-label“-Gebrauch war
eine Reihe von Empfehlungen und klinischen Richtlinien
zum Management akuter Blutungen notwendig [2,9,17].
Die aktuellen europdischen Empfehlungen basieren auf
einer subtilen Recherche der aktuellen Literatur, bilden den
Konsensus namhafter Représentanten einer interdiszipli-
naren Arbeitsgruppe (Task Force for Advanced Bleeding
Care in Trauma) und sind gegenwaértig als ,State-of-the-
art“ anzusehen. Fir klinisch tatige Arzte ist bei diesen
Empfehlungen besonders hilfreich , dass die jeweilige klini-
sche Evidenz durch ein Grading-System angegeben wird
[18].

Nach diesen Empfehlungen ist die Applikation von rFVlla
eine ,,Second-line“-Therapie, die notwendige Dosis ist bis-
her nicht klar definiert, sie liegt im Bereich 100-200 pg/kg
als Initialbolus mit der Mdéglichkeit einer Repetitionsdosis
von 50-100 pg nach 1-2 h.

Die ,First-line“-Therapie ist eine schnelle chirurgische
Versorgung (Evidenzgrad 1A) unter Beachtung des ,dama-
ge control“-Konzeptes (Evidenzgrad 1B, 1C), eine gute kli-
nische Diagnostik einschlieBlich Sonographie und Spiral-
CT (Evidenzgrad 1C, 1B), eine schonende Beatmung mdg-
lichst ohne PEEP (Evidenzgrad 2C), mehrfache Be-
stimmungen des Hamatokrit im Verlauf (Evidenzgrad 1B),
die Sicherung der Oxigenierung durch Volumentherapie
(Evidenzgrad 2C), Bestimmung und Beachtung des
Serumlaktatspiegels und des Basendefizits (Evidenzgrad
1B, 1C), die Aufrechterhaltung eines systolischen Blut-
druckes von 80-100 mm Hg bis zur endglltigen Blut-
stillung, also ,permissive Hypotension“ bei Sicherung
eines Hamoglobin-Gehalts von 7-9g/dl (Evidenzgrad 2C),
Aufrechterhaltung bzw. Wiederherstellung der Normo-
thermie (Evidenzgrad 1C), angemessene Transfusion von
Frischplasma und Sicherung eines Thrombozytengehaltes
von < 50 000-100 000/ul (Evidenzgrad 2C), Aufrecht-
erhaltung eines Fibrinogenspiegels von > 1g/I (Evidenzgrad
1C) sowie Applikation der Antifibrinolytika Tranexamsaure
oder Aprotinin (Evidenzgrad 2C).

Erst nach der sicheren chirurgischen Kontrolle von
Blutungen aus groBen GefédBen durch Ligatur oder
Kompression sowie durch lokale Hamostyptika oder durch
Embolisation kann die Applikation von rFVIla hilfreich sein,
um diffuse Blutungen aus kleinen GefaBen zu stillen.
Voraussetzung fir die Wirksamkeit von rFVlla sind folgen-
de laborchemischen und klinischen Parameter: Hdmatokrit
> 24%, Thrombozyten > 50 000/ul, Fibrinogen > 0,5-1 g/I,
pH > 7,2, Ca* > 0,8 mmol/l, Temperatur > 32° C.

Erst nach Auswertung der derzeit laufenden weltweiten,
multizentrischen randomisierten, prospektiven Doppel-
blindstudie CONTROL zur Anwendung von rFVila im
h&morrhagischen Schock und bei massiven Blutungen
kann eine sichere Aussage zur Effektivitdt und Effizienz die-
ses hochwirksamen Gerinnungsfaktors gemacht werden.
Derzeit beruht die Applikation von rFVlla weiterhin auf einer
»off-label“-Indikation , die Entscheidung zur Anwendung
als ,,Second-line“-Therapie ist immer eine Einzelfall-
entscheidung, die mit Kosten im Bereich von 5.000-7.000
Euro fir einen 80 kg-Patienten verbunden ist.

AbschlieBende Zusammenfassung

Da die Evidenz aus klinischen Studien fehlt, dass der
Einsatz des rFVlla bei Massiviransfusionen fir elektive
Eingriffe das Outcome verbessert oder den Transfusions-
bedarf senkt, kann fiir diese Indikation der Einsatz nur in
seltenen Ausnahmesituationen oder nach entsprechender
gezielter Gerinnungsdiagnostik empfohlen werden.

Fur stumpfe Traumata gibt es lediglich eine Studie [1], die
eine Reduktion des Transfusionsbedarfes deutlich belegt,
fur penetrierende Traumen war das nicht signifikant nach-
zuweisen. Fiur beide Indikationen hatte die Reduktion des
Transfusionsbedarfs aber auf das Outcome keinen Ein-
fluss.

Auf der anderen Seite ist die Therapie mit immensen
Kosten verbunden und kann eine erhdhte Inzidenz an
Thromboembolien verursachen, die in dieser Situation
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> eine geringer zu bewertende, aber beachtenswerte, weil
potentiell letale Gefahr beinhaltet.
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