Base Excess und Gerinnung

An dieser Stelle werden im Folgenden Fakten zusammengestellt, die einen klinisch relevanten
Zusammenhang zwischen dem Base Excess (BE, mmol/l) und der Gerinnung des Blutes
dokumentieren, dargestellt am Quickwert (%). Aus diesen Fakten werden dann Folgerungen fur
die Diagnostik und Therapie des Saure-Basen-Status und der Blutgerinnung gezogen.

Base Excess und Mortalitdt von Polytrauma-Patienten

BE und Quick: Mortalitat Polytrauma-Patienten

100 ol
< Siegel et al. 1990
(n=185)
A Rutherford et al. 1992
1 {n=23791/7986)
751 & Davis etal. 199 o o
o (n=2954/5264) 5 A
= O Rixen et al. 2001 o
el (n=1264/2069) 4o
=2 50 o g
o
5
= © A
<0
25 - - .
o
o A
0 - A
o o A
Q A |
0 £ | B i : :
0 5 10 15 20 25

neg. BE (mmol/l) bei Aufnahme KH (*innerhalb 24 h)

Hachzignifik anter Zuzarmmienhang zwischen der Mortalitét (%) von Palytrauma-
Patienten und dem Base Excess (BE, mmaolfl] bei Aufnahme im Krankenhaos (KH)
bzw. in den ersten 24 h danach bei ca, 8,200 Patienten, statistisch ausgewahlt aus
ca, 15,300 Patienten: Der BE prognostiziert erstaunlich prizize sine spitare Maor-
talitit von z. B, 50 % bei einem BE von ca. - 15 mmolfl [nach Zander 20027,

Fazit

Ein BE von ca. - 15 mmol/l bei Krankenhausaufnahme prognostiziert bei Polytrauma-Patienten
eine spatere Mortalitat von ca. 50 %.

Base Excess und Mortalitdt von Trauma-Patienten

BE und Quick: Mortalitat Trauma-Patienten
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Hochsignifik anter Zusammenhang zwischen der Mortalitit (9%) von Trauma-Patienten
urd dem Baze Excess (BE, mrmolfl) bei Krankenhausaufnahrie, differenziert nach
der Art des Traurmas bei 3,275 Patienten, ausgewihlt aus insgesamt 14,240
Patienten [nach Tremblay =t al. Z002],
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Fazit

Ein BE von ca. - 20 mmol/l prognostiziert bei Trauma-Patienten mit stumpfem Trauma oder
Schusswunde eine spatere Mortalitdt von ca. 50 %, Patienten mit Stich- oder Fleischwunden
zeigen deutlich bessere Uberlebenschancen.

BE- und Quick-Wert schwer verletzter Polytrauma-Patienten

BE und Quick: Quick vs. BE bei Polytrauma-Patienten
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Hochsignifikanter (p < 0,001) Zusammenhang zwischen dem Quickwert (%) und
dern negativen Baze Excess des Blutes (BE, rirncolf/l) bei 4,066 von insgesamt
20,815 primar versargten, schwer verletzten (Injury Severity Score IS5 = 18]
Polytraurna-Patienten aus den Jahren 1993 biz 2004 ausz dern Traurmarsqgister der
Deutschen Gesellschaft fir Unfallchirurgie [nach Lefering und Rixen, DGEU 20081,

Fazit

Neben dem Alter, ISS (Injury Severity Score), GCS (Glasgow Coma Score) und
Verletzungsmuster (Kopf und Extremitdaten) sind die beiden wichtigsten, vom Arzt
beeinflussbaren pradiktiven Faktoren der spdateren Mortalitat, der BE- und der Quick-Wert. Fir
diese beiden GroBen besteht bei tiber 4000 Polytrauma-Patienten ein hochsignifikanter
Zusammenhang, bei einem BE von ca. - 15 mmol/l betragt der Quick-Wert nur noch ca. 50 %.

Aktivierung bzw. Aktivitét verschiedener Gerinnungsfaktoren und pH- bzw. BE-
Wert in vitro

BE und Quick: Aktivierung/Aktivitat der Faktoren
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Eindeutiger Zuzarmrmienhang zwischen dar Wirkung ausgewihlter Serinnungsfaktaren
(%) und derm pH-Wert [in vitro), Eine Transformation von pH- in negative BE-Werte
[2ine nicht-respiratorische Azidoze unterstellt) ergibt den hier dargestelltan Zusam-
menhang zwischen der Wirkung der Faktaren (4 Ila-Generierung, © VIIa-
Aktivierung und < Ha-Bildung) und dern BE (mmalfl) [nach Meng et al. 2003].

Fazit

Ein BE von ca. - 15 mmol/l reduziert die Aktivitat bzw. Aktivierung verschiedener
Gerinnungsfaktoren auf ca. 50 %.
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Eigene Untersuchungen zu Quick und Base Excess

BE und Quick: Quick-Kalibrierkurve Thrombarel S

100 -

Quick (%)
3
L

y=21024x 14

0 1 T i i T T T T
0 M0 20 30 40 50 &0 T0 80 90
Zeit (s)

Eigens Quick-Kalibrationskurve, Quick (%) als Funktion der Zeit (=], unter Yerwen-
dung von Thromborel 5 - Reagenzien (Dade Behring), erstellt mit nativen und
verdinnten Plasmaproben (Zitrat)] verschiedener Probanden (o0 4 O) im Yergleich
zu kommerziellen Standardlésungen (x Dade Ci-Trol, * Roche PreciClot),

BE und Quick: Quick-Messungen mit Thromborel S
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Eigene Messungen des Quick (%] unter Yerwendung von Thrombaorel S - Reagenzien
[Dade Behring) i Plasma von Blutproben (Zitrat) verschiedener Probanden mit
unterschiedlich eingestellten negativen BE-Werken [mrmol/l) (offene Symbale
unverdinnte, geschlossene Syrmbole verdiinnte Blutproben],

Fazit

~Herkdmmliche", d. h. ungepufferte Reagenzien zeigen einen deutlichen Effekt des BE auf den
Quick-Wert.

Untersuchungen zu Quick und Base Excess
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BE und Quick: Quick-Kalibrierkurve Hepato Quick
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Eigens Quick-Kalibrationskurve, Quick (%) als Funktion der Zeit (=], unter Yerwen-
dung von Hepato Quick - Reagenzien (Roche Diagnostics), erstellt mit nativen und
verdinnten Plasmaproben (Zitrat) verschiedener Probanden (o 4 O) im Yergleich
zu kommerziellen Standardlésungen (x Dade Ci-Trol, * Roche PreciClot),

BE und Quick: Quick Messungen Hepato Quick
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Eigene Messungen des Quick (%] unter Werwendung von Hepato Quick - Reagenzien
[Roche Diagnostics] im Plasma von Blutproben [Zitrat) verschiedener Probanden mit
unterschiedlich eingestellten negativen BE-Werten [mrmolfl) (offerne Symbaole
unverdidnnte, geschloszene Syrmbole verdinnte Blutpraben],

Fazit

Unter Verwendung gepufferter Reagenzien wird der Einfluss des BE auf den Quick-Wert
weitgehend ,vertuscht®.

Massivtransfusion verursacht eine metabolische Azidose beim Patienten

BE und Quick: BE bei Lagerung von EK's
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Zusammenhang zwischen derm Alter von Erythrozyten-Konzentraten (EK =) und ihrem
negativen Base Excess (BE, ramalfl) wihrend Lagerung: Frische EK "= weizen einen
BE won - 20 mmolfl und & Waochen alte EK 's einen BE von - 50 mmaolf| auf [nach
Zander und Strnpelmann, 2001].

Fazit
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Eine Massivtransfusion verursacht eine metabolische Azidose, die ihrerseits eine Koagulopathie
unterhalten kann.

In einer retrospektiven Untersuchung (1995 - 2001) an 434 Patienten wird gezeigt, dass die
innerklinische Mortalitat von herzchirurgischen, reoperierten Patienten deutlich mit dem Alter
der transfundierten Erythrozyten-Konzentrate korreliert [Basran et al. 2006]:

Mortalitat und EK-Alter

Anzahl Patienten EK-Alter (Tage) Mortalitat (9]
72 1-19 4
o4 20 - 26 s]
24 27 - 20 11
71 31 - 42 25

Innerklinische Mortalitdt (%) von 321 herzchirurgischen, reoperierten
Patienten in Abhangighkeit vorm Alter (Tage) der transfundierten Erythro-
zyten-Konzentrate (i Mittel 5,2 £ 4,2 EK "5) [nach Basran et al, 2006].

Fazit

Das Alter transfundierter EK's hat einen mdglichen Einfluss auf die Patienten-Mortalitat.
Namens der Israeli Multidisziplinary rFVIIa Task Force empfehlen Martinowitz et al. in 2005:

Correction of the pH to > 7.2 is recommended prior to its administration. Ein pH von 7,2
entspricht einem BE von - 12,5 mmol/I einer nicht-respiratorischen Azidose.

Fazit

Vor Einsatz von rFVIIa ist eine Azidose auf BE > - 12,5 mmol/I zu korrigieren.

Namens der NovoSeven Trauma Study Group veréffentlichen Boffard et al. (2005) die
Ergebnisse einer Multicenter-Studie:

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

Beurteilung durch Byhahn (2006):
Eine zwar statistisch signifikante, klinisch betrachtet jedoch eher marginale Reduktion des
Bedarfs an EK-Transfusionseinheiten bei schwer verletzten Patienten.

Fazit

Koagulopathie, metabolische Azidose und Hypothermie sind die ,letale Trias", eine
Massivtransfusion, insbesondere mit alten EK’s, kann mdglicherweise die Wirksamkeit von rVIIa
(NovoSeven) beeintrachtigen, weil die EK’s die Azidose unterhalten.

Generelles Fazit

1. Eine metabolische Azidose kann ursachlich das Blutungs-Risiko von Trauma-Patienten
erhéhen: Beim BE von - 15 mmol/l ist die Gerinnungsaktivitat in vitro und in vivo auf ca. 50
% gesenkt, die Mortalitat von Polytrauma-Patienten betragt dann ca. 50 %, eine
Transfusion alter EK’s unterhalt die metabolische (Milchsaure-) Azidose.

2. Die Gerinnungsdiagnostik (z. B. Quick) muss unbedingt unter den aktuellen Bedingungen
des Patienten durchgefihrt werden, also Kérpertemperatur (z. B. Hypothermie 30 °C) und
Saure-Basen-Status (z. B. Azidose mit BE - 15 mmol/l), eine Diagnostik bei 37 °C und BE =
0 mmol/I wiirde einen normalen Gerinnungs-Status vortdauschen.

3. Der Einsatz von rFVIla (NovoSeven) erfordert eine Korrektur der Kérpertemperatur auf
mindestens 35 °C und der Azidose auf BE > - 12,5 mmol/l, andernfalls ist die Wirksamkeit
von rVIIa mehr oder weniger limitiert. Eine Massivtransfusion mit alten EK’s und
gleichzeitige Therapie mit rFVIIa ist unbedingt zu vermeiden.
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Eine Anfrage bei Roche Diagnostics (Mannheim), warum bei ihren Reagenzien (Hepato Quick)
gepufferte Verdinnungs-Losungen eingesetzt werden, konnte leider nicht schlissig beantwortet
werden.
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