Ubersichten

Fortbildung

Review Articles

Differenzierte Therapie
der akuten Blutung

Hamostase, Himotherapie
und Hamodynamik

Zusammenfassung

Die Behandlung akuter Blutungen erfor-
dert ein interdisziplindr abgestimmtes
Handeln, bei dem in Abhéngigkeit von
der Blutungsursache hadufig verschie-
dene operative, interventionelle, ands-
thesiologische und hdamostaseologische
Therapieansatze parallel verfolgt werden
missen. Grundsétzlich muss bei der
Therapie der akuten Blutung jedoch be-
dacht werden, dass aufgrund der meist
unkontrollierbaren Bedingungen kaum
prospektive randomisierte Studienergeb-
nisse vorliegen, so dass aktuelle Leit-
linien haufig auf einem niedrigen Evi-
denzgrad basieren. Grundsatzlich dient
die differenzierte Therapie mit Blutpro-
dukten in der akuten Blutung der Stabili-
sierung der hamodynamischen Situation
und der Wiederherstellung eines ausrei-
chenden Hamostasepotenzials, welches
unabdingbare Voraussetzungen fir die
erfolgreiche Behandlung sind. Differen-
zialtherapeutisch kommen hierbei vor
allem Gefrorenes Frischplasma, Throm-
bozytenkonzentrate, Faktorenkonzentrate
und Antifibrinolytika zum Einsatz. Neben
der ,klassischen” laborparametrischen
Gerinnungsdiagnostik konnen verschie-
dene funktionelle ,Point of care”-Ver-
fahren helfen, tber eine ziigige differen-
zierte Gerinnungsdiagnostik mogliche
zugrunde liegende Hamostasestdrungen
in der akuten Blutung zielgerichtet aus-
zugleichen.

Summary

Depending on the cause of acute
haemorrhage a precise therapy requires
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Differentiated therapy of acute bleeding -
haemostasis, haemotherapy and haemodynamics

C. von Heymann - L. Kaufner

interdisciplinary concerted strategies in
surgery, anaesthesiology, interventional
radiology and haemostaseology. Due to
lack of prospective randomized studies
in acute bleeding, all recommendations
in therapy by guidelines are generally
based on a low level of evidence. Beside
interventional- and surgical approaches
to stop acute bleeding, the differentiated
therapy of acute haemorrhage targets
the restoration of haemodynamic stabi-
lity and the regeneration of haemostatic
capability. Fresh frozen plasma, platelet-
and clotting factor concentrates as well
as antifibrinolytics can be applied. Bed-
side point of care diagnostics may help
to identify bleeding associated haemo-
static changes for a precise haemostatic
therapy in a short time.

Einleitung

Akute Blutungen stellen fiir den Andsthe-
sisten, Chirurgen und Intensivmediziner
immer eine besondere Herausforderung
dar. Der plotzliche Beginn und die hdu-
fig bedrohten Vitalfunktionen erfordern
eine sofortige und zielgerichtete Thera-
pie, um die durch den Blutverlust gefahr-
dete Hamodynamik zu erhalten und eine
zugrunde liegende Hamostasestorung si-
cher zu behandeln (Abb. 1).

Die Akuitdt transfusionspflichtiger Blu-
tungen und die nur selten kontrollier-
baren Bedingungen erschweren die
Durchfiihrung prospektiv-randomisierter
Therapiestudien. Somit basieren die
Behandlungsansdtze akuter Blutungen
haufig auf Fallberichten oder Fallserien
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bzw. auf Studien zur prophylaktischen
Therapie von Blutungen bei Patienten
mit bekannten Hamostasestorungen oder
Operationen mit erwartbar erhohtem

Abbildung 1
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Blutverlust. Nach den Kriterien der
Evidenz-basierten Medizin sind daher
Evidenzgrad und Empfehlungsstarke re-
gelmalig niedrig.

Therapie der unerwarteten intraoperativen Blutung

Chirurgische Sanierung der Blutungsquelle/Kompression (,Packing”)

Ziel: Zeitgewinn und Reduktion Blutverlust

Hamodynamische Stabilisierung

durch Volumenersatz und Ersatz

von Blutprodukten (EK, GFP, ggfs.
Thrombozyten)

—> Ziel:

Quick > 50 %, aPTT < 50 Sek.,
Thrombozyten > 100.000/pl

Hamodynamische Optimierung:
differenzierte Gabe von Faktoren-
konzentraten (Fibrinogen, PPSB,
etc.), adjuvante Gabe von

Gerinnungstherapeutika:
Tranexamsdure, Desmopressin (?)

Ziel:
Stillung der diffusen Blutung!

Algorithmus fiir die Therapie der unerwarteten Blutung mit der Zielstellung der parallelen
hdamodynamischen Stabilisierung und hamostaseologischen Optimierung. Abktirzungen siehe Text.
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Dennoch geben die Leitlinien unter-
schiedlicher Fachgesellschaften wert-
volle Empfehlungen fir die differen-
zierte Therapie mit Blutprodukten in der
akuten Blutung. Hier sind insbesondere
die Querschnitts-Leitlinie zur Therapie
mit Blutkomponenten und Plasmaderi-
vaten der Bundesdrztekammer aus dem
Jahr 2008 ([1] S.13) sowie die Leitlinie
der European Society of Anaesthesiology
[2] und die Handlungsempfehlung der
Deutschen Gesellschaft fiir Andsthesio-
logie und Intensivmedizin zum Umgang
mit Massivblutungen und assoziierten
perioperativen Gerinnungsstorungen [3]
zu nennen.

In der Therapie akuter Blutungen kommt
neben der oft fehlenden Evidenz er-
schwerend hinzu, dass die Ursache der
Blutung nicht immer bekannt oder eine
operativ-interventionelle Therapie nur
eingeschrankt moglich ist.
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Primdres Ziel der Therapie der akuten
Blutung muss die Wiederherstellung
eines stabilen Kreislaufs durch den
Ersatz und die Stabilisierung des ver-
lorenen Blutvolumens sein, welches
idealerweise parallel durch eine dif-
ferenziertere Therapie mit Gefrore-
nem Frischplasma (GFP), Thrombo-
zytenkonzentraten (TK), Faktoren-
konzentraten und/oder spezifischen
Gerinnungstherapeutika (Tranexam-
saure, Desmopressin) erginzt wird.

Die Wiederherstellung oder besser Er-
haltung der physiologischen Bedingun-
gen der Himostase (Temperatur, pH-
Wert und Calcium-Konzentration) ist
eine weitere unabdingbare Grundlage
fir den Erfolg der Behandlung und Ziel
der andsthesiologischen Therapie.

Haufig tritt in den Hintergrund, dass —
neben der frithzeitigen differenzierten
Therapie mit Blutprodukten und Plasma-
derivaten — die erfolgreiche Behandlung
akuter Blutungen insbesondere von der
interdisziplinaren Kommunikation mit

Abstimmung der verschiedenen Aufga-

ben in einem Team von Fachdisziplinen

abhangig ist:

e Andsthesie/Intensivmedizin: Wieder-
herstellung von Blutvolumen, Hamo-
dynamik und Hamostasepotenzial;

e Operative Medizin: Chirurgische
Blutstillung oder intermittierendes
,Packing”;

e Angiographie: Lokalisation und Em-
bolisation chirurgisch nicht stillbarer
Blutungen;

¢ Hamostaseologie: Beratung und Dia-
gnostik (v.a. bei speziellen hdmosta-
seologischen Krankheitsbildern).

Ziel dieses Beitrags ist es, das Krank-
heitsbild der akuten Blutung nach der
zugrunde liegenden Ursache zu syste-
matisieren und differenzierte, ursachen-
gerechte Therapieansdtze mit Blut-
produkten, Plasmaderivaten und Ge-
rinnungstherapeutika aufzuzeigen. Ein
thematischer Schwerpunkt ist die Be-
handlung der akuten Verlust- und der
Dilutionskoagulopathien, die als erwor-
bene Hamostasestdrungen bei fast jeder
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akuten Blutung auftreten und den Be-
handlungsverlauf erheblich komplizie-
ren kénnen.

Ursachen akuter Blutungen, die eine

spezifische Therapie erfordern, kénnen

sein:

e Blutungen aus traumatischer oder
chirurgischer Ursache,

e medikamentos induzierte Blutungen,

e peripartale Blutungen,

¢ angeborene Koagulopathien (z.B. von-
Willebrand-Syndrom, Hamophilie A
sowie andere seltene angeborene Er-
krankungen des Hamostasesystems),

e erworbene Koagulopathien (z.B. Fi-
brinolyse, nach extrakorporaler Zirku-
lation, Verlust- und Dilutionskoagulo-
pathie).

Blutungen aus traumatischer
oder chirurgischer Ursache

Blutungen traumatischer oder chirur-
gischer Ursachen erfordern eine ursa-
chengerechte Operation mit dem Ziel
der Blutstillung. Die andsthesiologische
Behandlung zielt — parallel zur chirurgi-
schen Therapie — auf die Stabilisierung
der Hamodynamik und den gezielten
Ersatz von Blutprodukten und Gerin-
nungstherapeutika. Hier hat — vor al-
lem bedingt durch die Ergebnisse der
CRASH-2-Studie [4] — der friihzeitige
Einsatz des Antifibrinolytikums Tran-
examsdure zur Behandlung von trau-
matisierten Patienten an Bedeutung ge-
wonnen. Das AusmafS des Blutverlusts
und der Trauma-induzierten Koagulo-
pathie (TiK) wird entscheidend durch
die Schwere des Traumas und die damit
einhergehende systemische Hypoperfu-
sion (Schock) mit Mikrozirkulationssto-
rung [5], den Zeitpunkt der definitiven
chirurgischen Blutstillung sowie die
Schwere der begleitenden Verlust- und
Dilutionskoagulopathie bestimmt. Vor
allem die Vermeidung einer Dilutionsko-
agulopathie fordert Zuriickhaltung beim
kolloidalen und kristalloiden Volumen-
ersatz [6,7]. In diesem Sinne sind mit
wenigen Ausnahmen (intrakranielle Blu-
tung, koronare Herzkrankheit) hypoten-
sive Blutdruckwerte als Zielparameter
der hdmodynamischen Therapie — sog.

permissive Hypotensioin (,hypoten-
sive resuscitation”), systolischer Druck
<90 mmHg oder arterieller Mitteldruck
<50 mmHg [6,7] — mit einer besseren
Prognose verbunden. Diese Strategie wird
in aktuellen Leitlinien [8] empfohlen.

Essentiell fiir den Erfolg der Therapie —
nicht nur bei traumatischen und chirur-
gischen Blutungen — sind:

e Engmaschige Kommunikation und
Abstimmung zwischen Andsthesist
und Chirurg (z.B. Suche der Blu-
tungsquelle),

e interdisziplindre Abstimmung zur
Frage eines ,Packing” im Sinne der
,damage control surgery”, um Zeit
fir die hdmodynamische Stabilisie-
rung und die Wiederherstellung des
Hamostasepotenzials zu gewinnen
[9].

Die traumatische und/oder chirur-
gische Blutung erfordert rasches in-
terdisziplindres Handeln inklusive
chirurgischer Blutstillung und hdmo-
dynamischer Stabilisierung, die Ver-
meidung einer Dilutionskoagulopa-
thie sowie ggf. eine Wiederherstel-
lung des Hamostasepotenzials.

Medikamentos induzierte
Blutungen

Aufgrund der Zunahme kardiovaskularer
Erkrankungen (koronare Herzkrankheit,
Vorhofflimmern, Schlaganfall etc.) wer-
den zunehmend mehr Menschen mit
Antikoagulanzien und/oder Thrombo-
zytenaggregationshemmern (TAH) be-
handelt. Grundsétzlich ist die Einnahme
von Antikoagulanzien und/oder TAH
mit einem erhohten Risiko fir Blu-
tungen verbunden, die entweder spon-
tan auftreten oder bei Interventionen
bzw. Operationen einen zusatzlichen
Risikofaktor fiir den Patienten darstellen.
Diese Blutungen sind meist diffus und
konnen auch aus Schleimhduten und
Einstichstellen auftreten. Die urséchli-
che Therapie strebt die Antagonisierung
des Antikoagulans — z.B. von Heparin
mit Protamin bzw. von Phenprocoumon
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mit Vitamin K oder (bei akutem Reversie-
rungsbedarf) mit Prothrombin-Komplex-
Praparat (PPSB) — zur Herstellung des
physiologischen Hamostasepotenzials an
([1] S.142]).

Fiir die Antagonisierung von Antiko-
agulanzien und TAH (einschlieRlich der
,neuen oralen Antikoagulanzien”) stehen
jedoch nur wenige spezifische Antidota
(wie Protamin fur unfraktioniertes He-
parin) oder Reversierungsmedikamente
zur Verflgung. In dieser Situation kann
— neben der Substitution der gehemmten
Gerinnungsfaktoren oder Thrombozyten
— eine Thrombin-generierende Therapie
mit PPSB, rekombinantem aktivierten
Faktor VII (rFVlla), aktiviertem PPSB
(FEIBA®) sowie die Substitution mit TK
die Blutungsneigung reduzieren ([1],
S.142 sowie [10-13]). In Abhdngigkeit
von der Schwere des Blutverlusts und
der hamodynamischen Instabilitat ist

Abbildung 2

Anforderung
Blutprodukte,
Uberbriickung mit
lyophilisiertem GFP

Tranexamsdure
1-2 g Bolus i.v
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haufig die parallele Transfusion von Blut-
produkten - Erythrozytenkonzentrate
(EK), GFP, TK und ggf. Faktorenkon-
zentrate — zur Wiederherstellung des
Blutvolumens und des hdmostatischen
Potenzials erforderlich.

Medikamentos induzierte Blutungen
sind wegen des Fehlens von spezi-
fischen Antidota (Ausnahme: unfrak-
tioniertes Heparin) haufig schwierig
zu behandeln. Bei groflem Blut-
verlust stehen die himodynamische
Stabilisierung und die Optimierung
des Hamostasepotenzials im Vorder-
grund. Die Therapie mit PPSB oder
rFVila zielt auf die Induktion eines
,thrombin burst“. Als Ultima-Ratio-
Therapie von TAH-induzierten Blu-
tungen wird die Transfusion von TK
empfohlen.

Tranexamsdure GFP und EK

6-10 mg/kg/h

2-4 g Fibrinogen
(ggf. nach TEG)

Transfusion:
GFP, EK

Ggf. TK notwendig

Ca?**-Substitution

Ca?**-Substitution

Ggf. Cell-Saver

Ggf. PPSB(25 IE/kg)

TEG/Thrombozyten-
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Peripartale Blutungen

Die peripartale Blutung ist eine der
fihrenden Ursachen der miitterlichen
Sterblichkeit. Die mit Abstand héufigste
Ursache [14] ist die Uterusatonie (70%),
gefolgt von Stérungen der Plazenta-
[6sung (ca. 20%) und Verletzungen des
Geburtskanals (ca. 10%). Das Ausmal
der Blutung kann durch die Veranderun-
gen des Hamostasesystems [14] unter
der Geburt [15] sowie durch eine Ver-
lust-, Dilutions- und Verbrauchskoagulo-
pathie [16,17] erheblich verstarkt wer-
den. Uberschreitet der Blutverlust 1.500
ml (Schweregrad Il nach WHO-Klassi-
fikation) und persistiert die Blutung, ist
es die primare Aufgabe des Anasthesio-
logen, zur Vermeidung sekunddrer Or-
ganschdden, das verlorene Blutvolumen
mit EK, GFP und ggf. TK zu ersetzen
(Abb. 2).

Ziel: Optimierung der
Gerinnung

Quick > 50 %
PTT < 50 %
Thr. > 50/ nl

Fbg. > 150 mg/dl

Ca-lon > 0,9 mmol/I

stabil - aggregometrie
pooooocoood pH>7,2
o Wirmemanagement I In Absprache mit 1
I Operateur: 1 Hb > 8 g/dI
1 * Ggf. Faktor XIll nach 1
1 Plasmakonzentration 1
1 Fibrogammin* 1
: 1 (1520 IE/kg) ]
v ¢ Uterotonika I o Ggf. rekomb. Faktor 1
é (Oxytocin oder 1 Vila (90 pgkg) 1
= Sulproston) I ggf. einmalig wiederholen !
c b e e e e e e o o o
%\ o Uteruskompression Cave:
o Angeborene oder
I ¢ Ultraschallkontrolle erworbene himophil
Has} phre
T e ggf. manuelle e Operative Stérungen z.B. von
Nachtastung bei Blutstillung (Uterus- Willebrand-S. Typ I:
Plazentaretention kompressionsnahte)
Ggf. DDAVP 0,3 pg/
o ggf. lokale o Ggf. Bakri-Katheter e Operative kgKG (Minirin®)
Blutstillung bei Blutstillung
Verletzungen der * Ggf. interventionelle
Geburtswege Radiologie ¢ Ggf. Hysterektomie
instabil T | 1
V| T L lizinische  Hamc he
500 - 1.000 ml 1.000 - 1.500 ml >1.500 ml Therapie Therapie
Blutverlust

Eskalationsschema der geburtsmedizinisch-hdmostaseologischen Therapie bei peripartaler Blutung (Abb. modifiziert nach [16]). Abkirzungen siehe Text.
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Eine weitere Voraussetzung der erfolgrei-
chen Therapie der peripartalen Blutung
ist die interdisziplindre Abstimmung
aller hamostaseologischen und geburts-
medizinisch-operativen sowie radiolo-
gisch-interventionellen Mafinahmen, die
in einem an die strukturellen Vorausset-
zungen der eigenen Klinik angepassten
Eskalationsschema (Abb. 2) zusammen-
gefasst sind [17].

Bei einer schweren peripartalen Blu-
tung steht neben der hamodynami-
schen Stabilisierung die differenzierte
hdamostaseologische Therapie der
Verlust- und Dilutionskoagulopathie
- in enger interdisziplinarer Abstim-
mung mit den blutstillenden opera-
tiven MaBnahmen - im Mittelpunkt.

Die differenzierte Therapie mit Blutpro-

dukten umfasst:

e die Transfusion von EK und GFP in
Abhédngigkeit vom verlorenen Blut-
volumen,

e die frihzeitige parallele antifibrino-
lytische Behandlung, z.B. 1 g Tran-
examsaure [18],

e die gezielte Substitution von Gerin-
nungsfaktoren, z.B. 2-4 g Fibrinogen
und 25 IE/kg Korpergewicht (KG)
PPSB [14,17,19],

e evtl. den individuellen Heilversuch
mit rFVIla [14,17,19].

Hintergrund der gezielten Substitution
von Gerinnungsfaktoren ist u.a., dass
bereits ein Abfall des Fibrinogen-Spie-
gels um 1 g/I mit einem 2,6-fach erhoh-
ten Risiko fir eine schwere postpartale
Blutung assoziiert sein kann [20]. Dies
lasst jedoch nicht den Umkehrschluss
zu, dass in der Behandlung der akuten
peripartalen Blutung aufgrund der phy-
siologischen Hyperkoagulopathie ein
Zielspiegel des Fibrinogens von >4 g/l
erreicht werden sollte.

Vor der Gabe von Fibrinogen oder
GFP muss eine antifibrinolytische
Therapie mit Tranexamsdure (s.u.)
begonnen werden.

Als weiterer Eskalationsschritt im Sinne
einer Ultima-Ratio-Therapie zur Ver-
meidung der Hysterektomie wird die
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pharmakologische Therapie mit rFVila
- nach entsprechender Stabilisierung der
physiologischen Rahmenbedingungen
der Hamostase (Abb. 2) — zur Induktion
eines ,thrombin burst” empfohlen [14].
Wegen der in der Literatur nicht un-
umstrittenen Effektivitdt dieser Therapie
handelt es sich hierbei um eine nicht
indikationsgeschiitzte Anwendung (,off-
label use”).

Ist die chirurgische Blutstillung nicht
moglich, stellt — bei gegebener Trans-
portfahigkeit der Patientin — die angio-
grafisch-interventionelle Lokalisation der
Blutungsquelle und Embolisation eine
effektive Ergdanzung der chirurgisch-
hdamostaseologischen Behandlung dar
[21], die nicht nur hdufig die Hysterek-
tomie vermeiden, sondern auch die Fer-
tilitat erhalten kann [22].

Voraussetzung fiir eine sichere und
erfolgreiche Therapie der periparta-
len Blutung ist die interdisziplindre
Abstimmung aller hdmostaseologi-
schen und geburtsmedizinisch-ope-
rativen bzw. radiologisch-interventi-
onellen Mafnahmen. Vor der
kombinierten Substitution von GFP
und Faktorenkonzentraten steht die
frithzeitige antifibrinolytische The-
rapie mit Tranexamsdure im Vorder-
grund der Behandlung.

Angeborene Koagulopathien

Patienten mit angeborenen Koagulo-
pathien (z.B. Himophilie A und B, von-
Willebrand-Syndrom, Thrombasthenie
Glanzmann, Bernard-Soulier-Syndrom
etc.) sind aufgrund der friithen Manife-
station der Erkrankungen und der hau-
fig anzutreffenden familidren Belastung
meistens bekannt. Diese Patienten werden
in spezialisierten Einrichtungen betreut,
die mit der Prophylaxe und Therapie
akuter Blutungsepisoden und der hamo-
staseologischen Therapie bei erforder-
lichen Operationen vertraut sind. Fir
geplante operative Eingriffe liegen meist
dezidierte Behandlungspldne zur Vor-
beugung einer akuten Blutung vor.

Wird ein blutender Patient mit angebo-
rener Koagulopathie in ein Akutkranken-
haus aufgenommen, ist die unverziigliche
Kontaktaufnahme mit dem behandelnden
Hamostaseologen ratsam. Regelmalig ist
zur Akuttherapie die addquate Substi-
tution des fehlenden Gerinnungsfaktors
indiziert:

e Hamophilie A: 1 E FVIll/kg KG fiihrt
zu einem FVIII-Anstieg von 1-2% [23],
der praoperative Zielwert ist 80%.

e Bei der milden Verlaufsform des
von-Willebrand-Syndroms Typ | oder
der Hamophilie A ist auch Desmo-
pressin (0,3-0,4 pg/kg KG als Kurzin-
fusion) indiziert [24].

e Die schwere Verlaufsform des von-
Willebrand-Syndroms wird mit FVIII-
Konzentrat (50-80 E/kg KG je nach
Schwere der Blutung) behandelt [24].

e Die pharmakologische Therapie der
Thrombasthenie Glanzmann kann
mit rFVlla erfolgen; es werden drei
Dosen von 80-120 pg/kg KG im Ab-
stand von zwei Stunden gegeben,
ggf. sind Erhaltungsdosen notwendig
[24,25].

Im Fall einer akuten Blutung eines
Patienten mit einer angeborenen
Koagulopathie (Hamophilie) ist
schnellstmoglich der Kontakt zur
betreuenden Spezialeinrichtung zu
suchen. Die akute Substitution vor
Notfalloperationen hat die Errei-
chung normaler Faktorenkonzentra-
tionen zum Ziel.

Erworbene Koagulopathien

Allgemeines

Erworbene Koagulopathien umfassen
sowohl definierte Krankheitsbilder wie
das erworbene von-Willebrand-Syndrom
und die erworbene Hemmkéorper-Hamo-
philie als auch — und das wesentlich
haufiger — Stérungen der Hamostase, die
bei bestimmten Grunderkrankungen,
z.B. Lebererkrankungen, peripartal oder
im Rahmen spezieller Therapien, etwa
nach Einsatz einer Herz-Lungen-Ma-
schine (HLM), auftreten kénnen.
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Hyperfibrinolyse

Die hdufig nicht erkannte systemische
und lokale Hyperfibrinolyse ist eine
erworbene Koagulopathie, die in der
operativen Medizin meist mit speziellen
klinischen Situationen verbunden ist;
dazu zéhlen u.a. die peripartale Periode,
die thrombolytische Therapie, der Ein-
satz der HLM und Patienten mit Poly-
trauma.

Eine klinisch relevante Hyperfibrinolyse
ist bei Blutungen aus ehemals thrombo-
sierten Einstichstellen oder trockenen
Wunden zu vermuten. Laborchemisch
kann sie v.a. durch die Thrombelasto-
graphie und Rotationsthrombelastome-
trie (Thrombelastographie/-metrie), aber
auch durch die verminderte Konzen-
tration von Plasmin-Inhibitor oder ver-
mehrte Konzentration von Plasmin-
Antiplasmin-Komplexen nachgewiesen
werden.

Therapeutisch steht die Gabe eines
Antifibrinolytikums (z.B. Bolus von
1 g Tranexamsdure — je nach Indika-
tion ggf. kontinuierliche Infusion
von 5-20 mg/kg KG/h - im Vorder-
grund ([1] S.119-121 sowie [26]).

Blutung nach herzchirurgischen
Eingriffen mit HLM

Die Blutung nach herzchirurgischem
Eingriff mit HLM ist aufgrund der ver-
schiedenen und parallel auftretenden
Ursachen (Thrombozytopathie, Throm-
bozytopenie, Himodilution, Verlust und
Verbrauch von Gerinnungsfaktoren, er-
hohte fibrinolytische Aktivitdt, Hypo-
thermie etc.) ein sehr komplexes Er-
eignis [24], das meist unterschiedliche
Therapieansatze — wie den Einsatz eines
Antifibrinolytikums sowie von GFP, TK
und Gerinnungsfaktoren [26-29] — er-
forderlich macht. Vor einer TK-Gabe
kann nach den aktuellen herzchirurgi-
schen Leitlinien [30] Desmopressin zur
Therapie der Thrombozytopathie einge-
setzt werden.
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Verlust- und Dilutionskoagulo-
pathie

Grundlagen

Verlust- und Dilutionskoagulopathie sind
als im Verlauf akuter Blutungen erwor-
bene Koagulopathien zu verstehen, die
einer spezifischen Therapie bedrfen.
Ursdchlich sind der Verlust von Gerin-
nungsfaktoren und Thrombozyten und
die Verdiinnung des zirkulierenden Blut-
volumens durch den Einsatz von kristal-
loiden und vor allem von kiinstlichen
kolloidalen Volumenersatzlésungen. Ty-
pisches klinisches Symptom ist eine dif-
fuse Blutungsneigung aus Wundfldchen
und Punktionsstellen.

Vor allem in der praklinischen Versor-
gung traumatisierter Patienten [31], in der
weder GFP noch Faktorenkonzentrate
zur Verfigung stehen, aber auch in der
Initialphase der klinischen Behandlung
akut blutender Patienten haben kollo-
idale Volumenersatzldsungen ihren Stel-
lenwert zur Wiederherstellung einer aus-
reichenden Vorlast. Als Nebenwirkung
der Volumenersatztherapie manifestiert
sich in der Folge jedoch haufig eine
kombinierte Verlust- und Dilutionsko-
agulopathie.

In-vitro-Untersuchungen zufolge wird
die Schwere der Koagulopathie durch
die Wahl des Volumenersatzmittels be-
einflusst [31,32]. Gelatineprédparate und
Hydroxyethylstarke (HES) gingen in
einem In-vitro-Versuch bei 60%-iger
Dilution mit einer Stérung der Fibrin-
Polymerisation einher, die zu einer signi-
fikanten Verminderung der maximalen
Gerinnselfestigkeit (maximal clot firm-
ness, MCF) und Verzbgerung der Gerin-
nungszeiten (clotting time, CT und clot
formation time, CFT); in der Thromb-
elastographie fiihrte. Diese Effekte waren
bei Dilution mit 6% HES 130/0,4 ausge-
pragter als bei 4% Gelatinelosung [31],
wahrend die Dilution mit Ringer-Laktat-
Losung (RL) eine geringer ausgepragte
Dilutionskoagulopathie als HES und
Gelatine bewirkte [33].

Neben der beschriebenen Dilution von
Gerinnungsfaktoren kann ein progre-
dienter Blutverlust vor allem zu einem
signifikanten Abfall von Fibrinogen -

dem Faktor | (FI) — sowie von FV und
FIX fiihren, dagegen ist der Abfall der
Thromboyztenzahl initial oft weniger
ausgepragt [3,34-36].

Fibrinogen ist das Substrat der Ge-
rinnung, das letztlich zusammen mit
den Thrombozyten und FXIII die
Bildung und Stabilitit des Blutge-
rinnsels bedingt. Daher ist ein sig-
nifikanter Abfall der Fibrinogen-
Konzentration in der akuten Blutung
als kritische Einschrankung des Ha-
mostasepotenzials zu werten, wobei
die genauen Zielwerte der Fibrinogen-
Substitution einer Validierung im kli-
nischen Alltag bediirfen. Als Indika-
tion fiir die Fibrinogen-Substitution
mit GFP oder Fibrinogen-Konzentrat
werden derzeit Fibrinogen-Spiegel
unter 1,0-1,5 g/l ([11 S. 84]) bzw. eine
Zielkonzentration von 1,5-2,0 g/l bei
Massivblutung angesehen [3].

Neben dem Verbrauch an Fibrinogen
entscheidet auch der Verlust an Throm-
bozyten Uber das Ausmals der Hamo-
stasestorung. Gemdls dem Modell der
zellbasierten Hamostase findet der effek-
tive ,thrombin burst” durch Bildung des
Prothrombinase-Komplexes (FXa-FVa)
auf aktivierten Thrombozyten statt [37],
so dass eine ausreichende Thrombozy-
tenzahl ebenfalls eine unabdingbare
Voraussetzung fiir eine physiologische
Hamostase ist.

Die Querschnitts-Leitlinien zur The-
rapie mit Blutkomponenten und
Plasmaderivaten geben im Fall einer
akuten Blutung einen Thrombozy-
ten-Grenzwert <100.000/pl als Sub-
stitutionstrigger an ([1] S. 29).

Diagnostik

Die Verlust- und Dilutionskoagulopthie
ist vor allem eine klinische Diagnose.
Eine rasche Labordiagnostik zur Besta-
tigung der klinischen Diagnose ist je-
doch essentiell, um einer Blutungsnei-
gung vorzubeugen bzw. eine differen-
zierte Therapie einleiten zu kénnen.
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Die engmaschige und differenzierte
Uberwachung der Himostase kann
dazu beitragen, die Gabe von Blut-
produkten zu reduzieren.

Die hamostaseologische Standarddia-

gnostik zeigt bei dieser Stérung einen

e Abfall des Quick-Werts (Thrombo-
plastin-Zeit),

e Anstieg der aktivierten partiellen
Thromboplastinzeit (aPTT),

e Abfall der Fibrinogen-Konzentration,

e Abfall der Aktivitdt bzw. Konzentra-
tion der Gerinnungsfaktoren.

In der zunehmend verbreiteten ,Point of

Care” (PoC)-Diagnostik mittels Thromb-

elastographie/-metrie kénnen in unter-

schiedlichen Testansdtzen (Assays) dar-

Uber hinaus verschiedene funktionelle

Parameter der Blutgerinnung bestimmt

werden. Am Beispiel der Rotations-

thrombelastometrie (ROTEM®, TEM In-

ternational, Miinchen) sind dies:

e Verlangerung der Gerinnungszeit
(clotting time, CT),

e Verldngerung der Gerinnselbildungs-
zeit (clot formation time, CFT),

e Abnahme der maximalen Gerinnsel-
festigkeit (maximal clotting firmness,
MCF).

Wahrend die PoC-Diagnostik in erfahre-
ner Hand innerhalb von 10-20 Minuten
erste Ergebnisse liefert, liegt die Um-
laufzeit der hamostaseologischen Stan-
darddiagnostik in den meisten Zentral-
laboren bei mindestens 30 Minuten.
Zusdtzlich zur rascheren Verfiigbarkeit
erster Ergebnisse bieten die PoC-Ver-
fahren funktionelle Daten zum Gerinn-
selaufbau und zur Gerinnselfestigkeit,
die fur differenzierte therapeutische
Entscheidungen genutzt werden kon-
nen. Die Thrombelastographie/-metrie
liefert jedoch keine Aufschlisse Uber
die Thrombozytenadhésion/-aggregation
(,primdre Hamostase”). Bei Verdacht
auf eine Thrombozytendysfunktion (z.B.
medikamentds induziert) sind entspre-
chende Analysen mittels der ebenfalls
bettseitig einsetzbaren Vollblut-Impe-
danzaggregometrie (z.B. Multiplate®,
Roche Diagnostics GmbH, Mannheim)

Fortbildung

Medical Education

oder durch Bestimmung der In-vitro-
Blutungszeit mit dem Platelet Function
Analyzer (PFA-100%, Siemens Health-
care Diagnostics, Eschborn) moglich.

Nachteile der PoC-Diagnostik sind die
fehlende Sensititvitét fiir eine durch Vi-
tamin K-Antagonisten vermittelte Anti-
koagulation, die Bindung von patienten-
nahen Personalressourcen, die notwen-
dige Erfahrung in der Interpretation der
Testergebnisse und die Tatsache, dass
die ggf. erforderliche Substitutionsdosis
nicht direkt aus den Ergebnissen abge-
leitet werden kann. Insgesamt miissen
die Ergebnisse der PoC-Diagnostik stets
im Zusammenhang mit der klinischen
Symptomatik des Patienten interpretiert
werden.

Weiter soll nicht unerwdhnt bleiben,
dass auch PoC-Verfahren fiir die ha-
mostaseologische Standarddiagnostik
(Quick-Wert, aPTT) zur Verfligung stehen,
die ebenfalls eine rasche Diagnostik er-
moglichen.

Zielwerte der Standardtests beim
blutenden Patienten sind ein Quick-
Wert >50%, eine aPTT <50 s und
eine Thrombozytenzahl >100.000/pl
[1].

Therapie

Die Therapie der Verlust- und Dilu-
tionskoagulopathie bei akuter Blutung
erfolgt durch Substitution von Gerin-
nungsfaktoren in Form von GFP und/
oder Faktorenkonzentraten [3,38].

Dabei hat die Gabe von GFP - ne-
ben der Substitution von pro- und
antikoagulatorischen Faktoren in einem
ausgewogenen Verhiltnis — den Vorteil
des gleichzeitigen und physiologischen
Volumenersatzes, der zur Wiederherstel-
lung des Blutvolumens und der Hiamo-
dynamik unerldsslich ist.

Vor allem bei ausgepragtem Faktoren-
mangel (z.B. Quick <50% oder Fibrino-
gen <1,0 g/l) ist die Gabe von Faktoren-
konzentraten indiziert:
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e Mit PPSB wird der Prothrombin-
Komplex mit den hepatischen Ge-
rinnungsfaktoren Prothrombin (F II),
Proconvertin (F VII), Stuart-Faktor
(F X) und antihdmophilem Faktor B
(F 1X) substituiert. 1 1E PPSB/kg KG
erhéht den Quick-Wert um 0,8-1%.
Zur Berechnung der erforderlichen
Dosis dient die Faustformel:

PPSB [IE] =
(Quick-Soll - Quick-Ist) x kg KG

Ebenso werden 25-50 IE/kg KG emp-
fohlen ([1] S. 88).

e Fibrinogen-Konzentrat zur Substitu-
tion von Fibrinogen kann nach fol-
gender Formel dosiert werden ([1]
S. 84):

Fibrinogen [g] =
Erwiinschter Anstieg [g/I] x
Plasmavolumen (40 ml/kg KG)

Haufig werden 2-4 g bzw. 30-60 mg/
kg KG [3] empfohlen.

Fir eine entsprechende Substitution
mit GFP wiren etwa 1,5 | erforder-
lich, was vor allem bei herzinsuf-
fizienten Patienten zu einer Volu-
mentiberladung des Patienten fiihren
konnte.

Da die Aktivitdt von FXIII von keiner la-
borparametrischen Standarddiagnostik
erfasst wird, kann eine Blutungsneigung
durch einen FXIlI-Mangel leicht tberse-
hen werden. Es gibt Hinweise, dass ein
Mangel an FXIIl in der onkologischen
Chirurgie mit einem erhthten Blutver-
lust assoziiert ist [39]. An einen FXIII-
Mangel ist vor allem dann zu denken,
wenn sich intraoperativ keine stabilen
Gerinnsel an den Wundfldchen aus-
bilden bzw. eine diffuse intraoperative
Blutungsneigung persistiert. Auch wenn
derzeit keine gesicherten Daten (iber
die notwendige Aktivitit von FXIIl in
der akuten Blutung vorliegen, soll nach
eigenen Erfahrungen und nationalen
Empfehlungen in dieser Situation ein
Wert >50% angestrebt werden ([1] S. 98).

Akute Blutungen fiihren haufig zur
Verlust- und Dilutionskoagulopathie.
Fibrinogen und andere Faktoren fal-
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len friith in kritische Bereiche ab.
Eine engmaschige PoC-Diagnostik
kann helfen, die differenzierte Be-
handlung mit Blutprodukten und
Faktorenkonzentraten zu steuern.

Sonstige Aspekte der medika-

mentosen Therapie

Fir den routinemaligen Einsatz einer
antifibrinolytischen Therapie mit Tran-
examsdure bei der akuten Blutung, die
nicht peripartal, im Rahmen eines Poly-
traumas oder nach Einsatz der HLM er-
folgt, liegen derzeit keine ausreichenden
Studienergebnisse vor. Fiir blutende po-
lytraumatisierte Patienten wurde in einer
grofBen Multicenterstudie (CRASH-2-
Studie) gezeigt, dass der friihzeitige Ein-
satz von Tranexamsdure (1 g im Schock-
raum als Bolus, 1 g kontinuierlich tiber
die folgenden 8 Stunden intravends) vor
allem bei schwerverletzten Patienten im
Schock mit einer signifikanten Reduk-
tion der Sterblichkeit assoziiert war [4].
Zwar sind die Ergebnisse und Einschluss-
kriterien der Studie nicht unumstritten
und lassen sich auch derzeit nicht auf
alle akuten Blutungen verallgemeinern,
dennoch sollte bei schweren Blutungen
an die antifibrinolytische Therapie ge-
dacht werden [40].

Auch die Effektivitat von Desmopressin
in der akuten Blutung ist nicht gesichert,
so dass diese Substanz derzeit nur bei
einer durch Acetylsalicylsdure (ASS) in-
duzierten Blutung empfohlen werden
kann [41].

Die Gabe von rFVila ist als Ultima
Ratio anzusehen, wenn die intensi-
vierte hdmostaseologische Therapie mit
nicht-aktivierten Gerinnungsprdparaten
erfolglos war. Aufgrund des nicht zu un-
terschitzenden Thromboembolierisikos
[42] ist immer eine individuelle Nutzen-
Risiko-Abwadgung vorzunehmen.

Fazit fiir die Praxis

Fir die differenzierte Therapie der
akuten Blutung stehen eine Reihe von
Blutprodukten und Gerinnungsthera-
peutika zur Verfiigung. Diese miissen
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ursachengerecht angewendet werden,
um erfolgreich zu sein. Ein andsthesio-
logischer Behandlungsalgorithmus muss
neben der Erhaltung oder Wiederher-
stellung des hamostatischen Potenzials
(hdmostaseologische Optimierung) pa-
rallel dazu die Aufrechterhaltung des
zirkulierenden Blutvolumens (hdamo-
dynamische Stabilisierung) im Fokus
haben (Abb. 1). Neben dem differen-
zierten Einsatz von Blutprodukten und
Gerinnungstherapeutika kommt vor
allem der Kommunikation im Behand-
lungsteam eine grofe Bedeutung fiir
den Erfolg der Behandlung zu.

1. Bundesdrztekammer (Hrsg): Querschnitts-
Leitlinien (BAK) zur Therapie mit Blut-
komponenten und Plasmaderivaten.
Berlin 2008

2. Kozek-Langenecker SA, Afshari A,
Albaladejo P, Santullano CSA, de
Robertis E, Filipescu DC, et al:
Management of severe perioperative
bleeding — Guidelines from the European
Society of Anaesthesiology. Eur J of
Anaesthesiol 2013;30:270-382

3. Grottke O, Frietsch H, Maas M, Lier H,
Rossaint R: Umgang mit Massivblu-
tungen und assoziierten perioperativen
Gerinnungsstorungen. Handlungs-
empfehlung der Deutschen Gesellschaft
fir Anasthesiologie und Intensivmedizin.
Anaesthesist 2013;62:213-24

4. CRASH-2 trial collaborators, Shakur H,
Roberts |, Bautista R, Caballero J, Coats T,
Dewan Y, et al: Effects of tranexamic acid
on death, vascular occlusive events, and
blood transfusion in trauma patients with
significant haemorrhage (CRASH-2):

A randomised, placebo-controlled trial.
Lancet 2010;376:23-32

5. Guth MC, Kaufner L, Kleber C, von
Heymann C: Behandlung der trauma-
induzierten Koagulopathie — Was ist
die Evidenz? Andsthesiol Intensivmed
Notfallmed Schmerzther 2012;47:528-40

6. Morrison CA, Carrick MM, Norman MA,
Scott BG, Welsh FJ, Tsai P, et al: Hypo-
tensive resuscitation strategy reduces
transfusion requirements and severe
postoperative coagulopathy in trauma
patients with hemorrhagic shock:
Preliminary results of a randomized con-
trolled trial. ) Trauma 2011;70:652-63

7. Duke MD, Guidry C, Guice J, Stuke L,
Marr AB, Hunt JP, et al: Restrictive fluid

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

resuscitation in combination with
damage control resuscitation: Time for
adaptation. ] Trauma Acute Care Surg
2012;73: 674-78

Deutsche Gesellschaft fiir Unfallchirurgie:
S3-Leitlinie Polytrauma/Schwerver-
letzten-Behandlung. Register-Nr. 012-019.
Diisseldorf: AWMF 2011

Cotton BA, Reddy N, Hatch QM,
LeFebvre E, Wade CE, Kozar RA, et al:
Damage control resuscitation is asso-
ciated with a reduction in resuscitation
volumes and improvement in survival in
390 damage control laparotomy patients.
Ann Surg 2011;254:598-605

van Ryn J, Stangier J, Haertter S,
Liesenfeld K-H, Wienen W, Feuring M,
Clemens A: Dabigatran etexilate —

A novel, reversible, oral direct thrombin
inhibitor: Interpretation of coagulation
assays and reversal of anticoagulant
activity. Thromb Haemost 2010;103:
1116-27

Perzborn E, Gruber A, Tinel H, Marzec UM,
Buetehorn U, Buchmueller A, et al:
Reversal of rivaroxaban anticoagulation
by haemostatic agents in rats and
primates. Thromb Haemost 2013;110:
162-72

Koerber MK, Langer E, Ziemer S,
Perzborn E, Gericke C, von Heymann C:
Measurement and reversal of prophylactic
and therapeutic peak levels of rivaroxaban:
An in vitro study. Clinical and Applied
Thromb Haemost 2013 (in press)
Eerenberg E, Kamphuisen PW, Sijpkens
MK, Meijers JC, Buller HR, Levi M:
Reversal of rivaroxaban and dabigatran
by prothrombin complex concentrate.
Circulation 2011;124:1573-79

Rath W, Surbek D, Kainer F, Grottke O,
Hopp H, Kiesewetter H et al: Diagnostik
und Therapie peripartaler Blutungen.
Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir
Gynékologie und Geburtshilfe (DGGQ).
Interdisziplindre Expertengruppe.
AWMEF-Leitlinien-Register-Nr. 015/063,
letzte Aktualisierung 06/2008

Bremme KA: Haemostatic changes in
pregnancy. Best Pract Res Clin Haematol
2003;16:153-68

Schott M, Henkelmann A, MeinkohnY,
Jantzen JP: Postpartale Eklampsie und
fulminantes HELLP-Syndrom.
Anaesthesist 2011;60:343-51

Kaufner L, Weizsacker K, Spies C,
Feldheiser A, von Heymann C: Notsectio
und interdisziplindre Notfallkonzepte

im KreiBRsaal — ,Und wenn es schnell
gehen soll?”. Andsthesiol Intensivmed
Notfallmed Schmerzther 2012,47:308-14

© Andsth Intensivmed 2014;55:58-67 Aktiv Druck & Verlag GmbH



20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

. Novikova N, Hofmeyr GJ: Tranexamic

acid for preventing postpartum haemor-
rhage. Cochrane Database Syst Rev
2010: CD007872

. Hofer S, Schreckenberger R, Heindl B,

Gorlinger K, Lier H, Maul H et al:
Blutungen wéhrend der Schwanger-
schaft. Anaesthesist 2007;56:1075-89
Charbit B, Mandelbrot L, Samain E,
Baron G, Haddaoui B, Keita H; PPH
Study Group: The decrease of fibrinogen
is an early predictor of the severity

of postpartum hemorrhage. ] Thromb
Haemost 2007;5:266-73

Wee L, Barron J, Toye R: Management
of severe postpartum haemorrhage by
uterine artery embolization. Br ] Anaesth
2004;93:591-94

Gaia G, Chabrot P, Cassagnes L,
Calcagno A, Gallot D, Botchorishvili R,
et al: Menses recovery and fertility after
artery embolization for PPH: A single-
center retrospective observational study.
Eur Radiol 2009;19:481-87

Schramm W, Scharrer I: Konsensus-
Empfehlungen zur Himophiliebehandlung
in Deutschland. GTH Hamophilie-
kommission 1999. Hamophilieblatter
2000;34:62-65

Poon MC, D'Oiron R, von Depka M,
Khair K, Négrier C, Karafoulidou A,

et al: Prophylactic and therapeutic
recombinant factor Vlla administration
to patients with Glanzmann's thromb-
asthenia: Results of an international
survey. International Data Collection on
Recombinant Factor Vlla and Congenital
Platelet Disorders Study Group. ] Thromb
Haemost 2004;7:1096-1103

Di Minno G, Coppola A, Di Minno MND,
Poon MC: Glanzmann's thrombasthenia
(defective platelet integrin alphallb-beta3):
Proposals for management between
evidence and open issues. Thromb
Haemost 2009;102:1157-64

Henry DA, Carless PA, Moxey AJ,
O'Connell D, Stokes BJ, Fergusson DA,
et al: Anti-fibrinolytic use for minimising
perioperative allogeneic blood transfu-
sion. Cochrane Database Syst Rev. 2011:
CD001886

Paparella D, Brister SJ, Buchanan MR:
Coagulation disorders of cardiopulmo-
nary bypass: A review. Intensive Care
Med 2004;10:1873-81

Weber CF, Gorlinger K, Meininger D,
Herrmann E, Bingold T, Moritz A:
Point-of-care testing: A prospective,
randomized clinical trial of efficacy in
coagulopathic cardiac surgery patients.
Anesthesiology 2012;117:531-47

Fortbildung

Medical Education

29. Gorlinger K, Dirkmann D, Hanke AA,
Kamler M, Kottenberg E, Thielmann M,
et al: First-line therapy with coagulation
factor concentrates combined with
point-of-care coagulation testing is asso-
ciated with decreased allogeneic blood
transfusion in cardiovascular surgery: A
retrospective, single-center cohort study.
Anesthesiology 2011;115:1179-91

30. The Society of Thoracic Surgeons Blood
Conservation Guideline Task Force:
Ferraris VA (chair), Brown JR, Despotis
GJ, Hammon JW, Reece TB, Saha SP,
etal: 2011 Update to the Society of
Thoracic Surgeons and the Society of
Cardiovascular Anesthesiologists blood
conservation clinical practice guidelines.
Ann Thorac Surg 2011;91:944-82

31. Fries D, Innerhofer P, Reif C, Streif W,
Klingler A, Schobersberger W, et al:

The effect of fibrinogen substitution on
reversal of dilutional coagulopathy:
An in vitro model. Anesth Analg 2006;
102:347-51

32. Maegele M, Lefering R, Paffrath T,
Tjardes T, Simanski C, Bouillon B: Red-
blood-cell to plasma ratios transfused
during massive transfusion are associated
with mortality in severe multiple injury:
A retrospective analysis from the Trauma
Registry of the Deutsche Gesellschaft
fir Unfallchirurgie Working Group
on Polytrauma of the German Society
of Trauma Surgery (DGU).

Vox Sang 2008;95:112-19

33. De Lorenzo C, Calatzis A, Welsch U,
Heindl B: Fibrinogen concentrate
reverses dilutional coagulopathy
induced in vitro by saline but not by
hydroxyethyl starch 6%. Anesth Analg
2006;102:1194-1200

34. McLoughlin TM, Fontana JL, Alving B,
Mongan PD, Bunger R: Profound nor-
movolemic hemodilution: Hemostatic
effects in patients and in a porcine
model. Anesth Analg 1996;83:459-65

35. Hiippala ST, Myllyld GJ, Vahtera EM:
Hemostatic factors and replacement
of major blood loss with plasma-poor
red cell concentrates. Anesth Analg
1995;81:360-65

36. Murray DJ, Olson J, Strauss R, Tinker JH:
Coagulation changes during packed red
cell replacement of major blood loss.
Anesthesiology 1988;69:839-45

37. Hoffman M, Monroe DM 3rd: A cell-
based model of hemostasis. Thromb
Haemost 2001;85:958-65

38. Lancé MD, Ninivaggi M, Schols SE,
Feijge MA, Oehrl SK, Kuiper GJ, et al:
Perioperative dilutional coagulopathy

© Andsth Intensivmed 2014;55:58-67 Aktiv Druck & Verlag GmbH

Ubersichten

Review Articles

treated with fresh frozen plasma and
fibrinogen concentrate: A prospective
randomized intervention trial.

Vox Sang 2012;103:25-34

39. Korte WC, Szadkowski C, Gahler A,
Gabi K, Kownacki E, Eder M, et al:
Factor XIII substitution in surgical
cancer patients at high risk for intra-
operative bleeding. Anesthesiology
2009;110:239-45

40. Schochl H, Frietsch T, Pavelka M, Jambor
C: Hyperfibrinolysis after major trauma:
Differential diagnosis of lysis patterns
and prognostic value of thrombelasto-
metry. ] Trauma 2009;67:125-31

41. Flordal PA, Sahlin S: Use of desmopressin
to prevent bleeding complications in
patients treated with aspirin. Br ) Surg
1993;80:723-24

42. Levi M, Levy JH, Andersen HF, Truloff D:
Safety of recombinant activated factor VII
in randomized clinical trials.

N Engl ] Med 2010;363:1791-1800.

Korrespondenz-
adresse

Prof. Dr. med.
Christian von
Heymann, DEAA

Klinik fir Andsthesiologie m.S.
operative Intensivmedizin

Charité - Universitdtsmedizin Berlin
Campus Virchow-Klinikum
Augustenburger Platz 1

13353 Berlin, Deutschland

Tel.: 030 450-551002
Fax: 030 450-551900

E-Mail:
christian.von_heymann@charite.de




Ubersichten | Fortbildung

Review Articles Medical Education

Relaunch des e-Learning-Portals

Die Uberfiihrung unseres e-Learning Angebots in das Lernmanagement-System ILIAS sowie das neue Design sind
Teil der Novellierung des Portals im . Mit dem Relaunch wird gleichzeitig das Angebot an Kursen
durch die DGAI-zertifizierte Seminarreihe , Andsthesie Fokussierte Sonographie (AFS)“ des Wissenschaftlichen
Arbeitskreises Ultraschall erweitert.

BDA- und DGAI-Mitglieder konnen sich ab Januar 2014 mit ihren Zugangsdaten fiir den geschlossenen Bereich
der BDA- und DGAI-Webseite unter der neuen Domain anmelden und direkt auf
das Kursangebot zugreifen. Eine Neuregistrierung ist nur fir nicht BDA/DGAI-Mitglieder notwendig.

Die CME-Kurse der A&I 2013 stehen weiterhin auf der bestehende Plattform unter www.my-bda.com zur Ver-
fligung. Der Zugriff auf die Fortbildungszertifikate ist dort bis zum moglich, diese kdnnen bis dahin
bei Bedarf gesichert werden.

Neue Fortbildungsordnung

tritt die neue Fortbildungsordnung der BLAK in Kraft. Demnach erhalten Teilnehmer an Online-
Fortbildungen der Kategorie D (dies betrifft auch das A&I-Kursangebot) - entsprechend dem Beschluss des 16.
Deutschen Arztetages in Hannover - einen Punkt bei bestandener Lernerfolgskontrolle. Die Bestehensgrenze
liegt bei 70% richtiger Antworten.

Quick-Start-Manual

Mit lhren Zugangsdaten zum geschlossenen Bereich kénnen sich BDA und DGAI Mitglieder unter ,,Anmeldung”
einloggen. Fur nicht BDA/DGAI Mitglieder steht unter ,Registrierung” ein Anmeldeformular zur Verfigung.

Bitte liberprifen Sie nach der Anmeldung lhre persdnliche Daten, fillen alle Pflichtfelder aus, tragen lhre
Fortbildungsnummer im Feld ,Einheitlichen Fortbildungsnummer (EFN)“ ein und wahlen ,speichern”. Ihre
gespeicherten Daten finden Sie unter ,Personlicher Schreibtisch” -> ,Persénliche Daten und Profil”.

Uber die Reiter, z.B. ,A&I“, werden Ihnen unter ,Kursangebot” alle Kurse der entsprechenden Kategorie agezeigt.
l Kurs auswdihlen: Klicken Sie auf den Titel des Kurses und wdhlen , Beitreten”

CME-Beitrag lesen: Hier kénnen Sie den CME-Beitrag, z.B. aus dem A&I Heft lesen und ausdrucken.
E Auch von hier aus gelangen Sie am Ende der Kapitel zum Download des CME-Fragebogens und zum
abschliefsenden CME-Test.

b_] Download CME-Fragebogen: Direkter Download des CME-Fragebogens als PDF-Datei

g CME-Test: Hier kbnnen Sie den CME-Test direkt starten.

Unter ,Personlicher Schreibtisch” -> ,,Meine CME-Punkte” werden alle Ihre gesammelten CME-Punkte und
Zertifikate angezeigt.
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