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Zusammenfassung

Fragestellung: Hyperkaliamie ist ein Marker fur den Schweregrad eines akuten
ischamischen Geschehens und konnte daher auch fur den Herzkreislauf-Still-
stand, ausgeldst durch den hamorrhagischen Schock, mitverantwortlich sein (1).
Es ist unklar, ob das hamodynamische Gleichgewicht hamorrhagisch verletzter
Patient*innen die Serum-K*-Konzentration beeinflusst. Ziel der Arbeit ist es, die In-
zidenz der Hyperkaliamie und deren Assoziation mit der Mortalitat bei Patient*in-

nen mit traumatischer Hamorrhagie bei Hospitalisierung zu untersuchen.

Methodik: Es wurde eine retrospektive Kohortenstudie durchgefihrt, welche sich
mit Traumapatient*innen auseinandersetzt, die in den Schockraum des Universi-
tatsklinikum Graz eingeliefert wurden.

Fur die Datenerhebung wurden Personen und deren Daten aus dem Zeitraum von
01.01.2016 bis 31.12.2021 retrospektiv analysiert. Die flir die Studie relevanten
Daten wurden aus openMEDOCS" ausgelesen und pseudonymisiert verarbeitet.
Dieses Datenmaterial wurde in weiterer Folge deskriptiven und grafischen Analy-

sen unterzogen.

Ergebnisse: Insgesamt wurde 83 Personen eingeschlossen und in die deskriptive
Datenauswertung miteinbezogen. Zur Evaluierung der Inzidenz von Hyperkaliamie
bei hamorrhagisch verletzten Personen mit Transfusionsbedarf konnte festgestellt
werden, dass 72 dieser Personen (86,74%) normo- bzw. hypokaliam
(K*<5,0mmol/l) und 11 Personen (13,25%) hyperkaliam (K*>5,0mmol/l) waren.
Diese Patient*innen wiesen auch eine nicht statistisch signifikant héhere Mortalitat
innerhalb von 24h — 6,9% (K*<5,0mmol/l -Gruppe) vs. 9,1% (K*>5,0mmol/l -
Gruppe) — und 30d — 22,2% (K*<5,0mmol/l -Gruppe) vs. 27,2% (K*>5,0mmol/l -
Gruppe) — auf. Bei den Verletzungsmustern der K*>5,0mmol/l -Kohorte konnte sig-
nifikant festgestellt werden, dass Verletzte mit diesem Merkmal deutlich haufiger
jungere Personen (40 + 18) mit penetrierenden Verletzungen (36,3%) waren.
Bezogen auf die biologischen Charakteristika wurde deutlich, dass die Laktat-Kon-
zentration signifikant mit der K*-Konzentration in Zusammenhang steht, was mit-

tels einer Rang-Korrelationsschatzung von 0,340 (p<0,001) und einem linearen
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Regressionsmodell dargestellt werden konnte. Auch der signifikante, indirekte Zu-
sammenhang des pH-Werts mit der Serum-K*-Konzentration konnte mit einem

Rangkorrelationskoeffizienten von -0,215 (p<0,026) dargestellt werden.

Interpretation: Hyperkalidamie bei Traumpatient*innen mit Hamorrhagie ist durch-
schnittlich bei jedem zehnten Verletzten, besonders im Rahmen penetrierender
Verletzungsmuster, vorhanden und kann durch pH-Wert Abschatzungen nicht zu-
verlassig detektiert werden. Damit kombiniert war eine deutliche, prozentuelle
Steigerung des Versterbens bei hyperkaliamen Patient*innen zu verzeichnen.
Weitere Studien sind notwendig um diesen Zusammenhang genauer zu untersu-

chen.



Abstract

Aim: Hyperkalemia is a marker for the severity of an acute ischemic event and
could therefore also be partly responsible for cardiovascular arrest triggered by
hemorrhagic shock (1). It is unclear whether the hemodynamic balance of hemor-
rhagically injured patients influences the serum K* concentration. The aim of this
study was to investigate the incidence of hyperkalemia and its association with

mortality in patients with traumatic hemorrhage upon hospitalization.

Material and Methods: A retrospective cohort study was conducted, which deals
with trauma patients who were admitted to the trauma room at Graz University
Hospital.

For the data collection, individuals and their data from the period 01.01.2016 to
31.12.2021 were retrospectively analyzed. The data relevant to the study was ex-
tracted from openMEDOCS and processed pseudonymously. This data material

was subsequently subjected to descriptive and graphical analyses.

Results: In total, 83 individuals were included and involved in the descriptive data
evaluation. To evaluate the incidence of hyperkalemia in hemorrhagically injured
individuals requiring transfusion, it was found that 72 of these individuals (86,74%)
were normo- or hypokalemic (K*<5,0mmol/l) and 11 individuals (13,25%) were hy-
perkalemic (K*>5,0mmol/l). These patients also showed a non-statistically signifi-
cant higher mortality within 24h — 6,9% (K*<5,0mmol/l group) vs. 9,1%
(K*>5.0mmol/l group) - and 30d — 22,2% (K*<5,0mmol/l group) vs. 27,2%
(K*>5,0mmol/l group). Among the injury patterns of the K*>5,0mmol/l cohort, it
could be significantly determined that injured patients with this characteristic were
more often younger individuals (40 + 18) with penetrating injuries (36,3%).
Regarding biological characteristics, it became clear that the lactate concentration
is significantly related to the K* concentration, which could be demonstrated using
a rank correlation estimate of 0,340 (p<0,001) and a linear regression model. Also,
the significant indirect influence of the pH on the serum K* concentration could be

demonstrated with a rank correlation coefficient of -0,215 (p<0,026).

Interpretation: Hyperkalaemia in trauma patients is present on average in every
tenth injured person suffering from significant haemorrhage, especially in the con-



text of penetrating injury patterns, and cannot be reliably detected by pH value es-
timation. Combined with this, there was a significant percentage increase in death
in hyperkalaemic patients. Further studies are needed to investigate this connec-

tion in more detail.

VI
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1 Einleitung

1.1 Hamorrhagischer Schock
Der hamorrhagische Schock ist eine Unterform des hypovolamischen Schocks
und wird durch massiven Blutverlust charakterisiert. Es kommt in erster Linie zur
inadaquaten Sauerstoffversorgung (O2) des Korpers, wodurch eine Vielzahl an
Prozessen aktiviert wird, welche zur Sicherstellung der Perfusion von lebenswich-

tigen Organen dienen. (2)

1.1.1 Epidemiologie und Atiologie
1.1.1.1 Epidemiologie

Der hamorrhagische Schock hat im schlimmsten Fall den Tod durch Verbluten —
der Exsanguination — zur Folge, welcher ein globales Problem darstellt und durch
mehr als 60.000 Tode/Jahr in den Vereinigten Staaten von Amerika und durch
rund 1,9 Millionen Tode/Jahr weltweit reprasentiert wird. (2)
Nach Angaben des offentlichen Gesundheitswesens sind Verletzungen jeglicher
Art nach wie vor die haufigste Todesursache von Personen unter dem 45 Lebens-
jahr. Sie machen in dieser Altersgruppe 59% aller Todesfalle aus und verursachen
Kosten in Hohe von 406 Milliarden US-Dollar jahrlich. (3)
Eine epidemiologische Studie aus dem Jahr 2005 beschreibt, dass 9% der welt-
weiten Todesfalle und 12% der Krankheitslast auf Verletzungen zurtckfallt. Inter-
national gesehen kommen mehr als 90% dieser Todesfalle in Landern mit niedri-
gem bis mittlerem Einkommen vor. Die hochste Trauma-assoziierte Mortalitatsrate
gibt es dieser Studie zufolge in weniger wohlhabenden Landern Osteuropas, die

niedrigsten Raten in Nordamerika, Westeuropa, Japan, China und Australien. (4)

Die haufigsten Todesursachen durch Traumata sind Schadel-Hirnverletzungen
(33%) und Hamorrhagien (33%), welche auch zu den Hauptursachen potenziell
vermeidbarer Todesfalle zahlen (5,6). Rund 91% der Todesfalle von prahospital
Verunfallten mit potenziell Gberlebensfahigen Verletzungen sind mit einer Hamorr-
hagie in Verbindung zu bringen (3). Ein Grofteil dieser Personen verstirbt den-
noch innerhalb der ersten posttraumatischen Stunde (6).

Eine andere Studie bestatigt, dass sich die ehemals trimodale Verteilung der

Trauma-Mortalitat zu einer bimodalen Sterblichkeit verandert hat (siehe Abb. 1).



Das bedeutet, dass sich die traumatisch bedingten, sofortigen Todesfalle (Verster-
ben noch am Unfallort) im Laufe der Zeit deutlich vermehrt und der Prozentsatz
der friihen Todesfalle (<4h nach der Verletzung; im Krankenhaus) sich nicht we-
sentlich verandert hat. Die spaten Todesfalle (>4h nach der Verletzung) haben
sich auf nur noch rund 4% reduziert, was auf die Verbesserungen und Fortschritte
der Traumasysteme in Bezug auf die aggressive Wiederbelebung, verbesserte In-
tensivpflege und ein optimiertes Management des Multiorganversagens zurickzu-
fUhren ist. Die mittlere Zeit bis zum Eintreffen im Krankenhaus betragt 42 Minuten,
wahrend die mittlere Zeit zwischen Verletzung und Tod 52 Minuten betragt. Daher
ist der Anstieg der frihen Todesfalle durch die Verbesserung der praklinischen
Versorgung und der damit einhergehenden friiheren Hospitalisierung dieser Per-
sonen erklarbar. (7)

Die Mortalitat durch Traumata, im speziellen der Hamorrhagie, ist also ein akutes
Phanomen, denn rund 40 — 64% der Verletzten versterben noch am Unfallort, 34 —
52% innerhalb der ersten 24 Stunden und der Rest erliegt den Verletzungen meist

innerhalb der darauffolgenden Tage bis Wochen. (3)

Abbildung 1: Historische Verédnderung von trimodaler zu bimodaler Mortalitdt (7)
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1.1.1.2 Atiologie
Die Ursachen des hamorrhagischen Schocks sind sehr divers. Dazu zahlen gyna-
kologische (z.B.: peripartale Hamorrhagien), gastrointestinale (Osophagusvarizen,
Divertikel, gastrointestinale Ulcera), vaskulare (z.B.: Aortenaneurysma) oder koa-
gulatopathische Ursachen (durch Medikamente, Hyperfibrinolyse). Vor allem aber

die traumatischen Hamorrhagien. (2,8)



Grundsatzlich werden vom Mechanismus zwei Gruppen voneinander unterschie-
den: stumpfe und penetrierende Traumata. Die Inzidenzen dieser Gruppen unter-
scheiden sich regional oft stark, prinzipiell sind die haufigsten stumpfen Verlet-
zungsmechanismen Verkehrsunfalle, auch wenn sich diese in den vergangenen
zwei Jahrzehnten um ca. 25% reduziert haben. Die zweithaufigsten Ursachen wer-
den durch Arbeitsunfalle und Sturze reprasentiert. Selten kommen penetrierende
Traumata, also Stich — und Schussverletzungen, vor. (9)

Eine systematische Ubersichtsarbeit liefert Informationen tiber die globalen Morta-
litatsraten, -ursachen und -verteilungen von Polytraumapatient*innen auf Intensiv-
stationen. Die Mehrzahl der analysierten Traumata auf den 5 untersuchten Konti-
nenten waren stumpfer Natur. In Nordamerika sterben die meisten Verunfallten an
Multiorganversagen (51%) wahrend in Europa 40% der Todesfalle durch Hirnver-
letzungen verursacht werden. Blutungen sind mit 37% der traumatischen Todes-
falle in Asien am haufigsten vertreten. Nordamerika weist mit 16% den hochsten
Prozentsatz an penetrierenden Verletzungen auf, dicht gefolgt von Asien (15%),

Sludamerika (13%) und mit weiterem Abstand Europa und Australien (jeweils 4%).

9)

1.1.2 Pathophysiologie
1.1.2.1 Makrozirkulation

Kompensation

Im Falle der Hamorrhagie versucht der Korper anhand verschiedenster Mechanis-
men den Blutverlust zu reduzieren und die entstehenden Folgen zu kompensieren.
Die sogenannte ,Blutungstoleranz” ist definiert als die Fahigkeit den systemischen
Perfusionsdruck bei Hamorrhagie anfangs aufrecht zu erhalten und damit die ze-
rebrale Hypoperfusion zu reduzieren. Dies ist ein Kompensationsmechanismus,
welcher den hamorrhagischen Schock hinauszdgern soll. (10)

Eingeleitet wird dieser durch einen deutlichen Anstieg der Herzfrequenz, ausgeldst
durch die Minimierung der vagalen und Steigerung der adrenergen Stimulation
des Herzens. (10)

Uber die sympathisch vermittelte Freisetzung von Adrenalin aus den Nebennieren,

Noradrenalin aus den peripheren Nerven, sowie der Initialisierung des Renin-Angi-



otensin-Aldosteron-System (RAAS), d.h. Uber die Hormone Angiotensin und Vaso-
pressin, tritt eine kompensatorische Steigerung des peripheren GefalRwiderstands
(TPR) und eine Tachykardie in Kraft. (8,10,11)

Die um den Faktor 10-40 erhohten Adrenalin- und Noradrenalinspiegel konnen
dadurch bei jungen Personen einen Blutverlust von bis zu 30% kaschieren und die
Schocksymptomatik verzogern. (8)

Mit Hilfe des Sympathikus werden sowohl arterielle als auch vendse a-adrenerge
Rezeptoren aktiviert um Blut aus dem unbelasteten vendsen Volumen zu rekrutie-
ren. Dies ermoglicht kurzfristig die Aufrechterhaltung von venésem Ruckfluss und
Herzzeitvolumen (HZV). (11)

Aufgrund der Minderperfusion des Gastrointestinaltrakts wird die Barrierefunktion
der Darmwand herabgesetzt und Toxine, sowie Bakterien, daraus freigesetzt. Hin-
gegen wird in Uberlebenswichtigen Organen, wie dem Gehirn, der mittlere arteri-
elle Druck (MAP) Uber einen Autoregulationsmechanismus mit Hilfe eines veran-
derten GefalRwiderstands konstant gehalten. Des Weiteren kann zerebralen Sau-
erstoffengpassen mit der Freisetzung proinflammatorischer Mediatoren, welche
die Permeabilitat der Blut-Hirn-Schranke herabsetzen, entgegengewirkt werden.
Dadurch werden jedoch die Hirnddembildung, steigender intrakranieller Druck und

Bewusstlosigkeit provoziert. (8)

Dekompensation

Durch die akute, hamorrhagische Anamie kommt es zu verminderter kardialer Vor-
last, reduziertem Schlagvolumen und arteriellem Druck. Diese Veranderungen
werden Uber die im Gefaldsystem vorhandenen Barorezeptoren registriert und fuh-
ren zur Aktivierung der inhibitorischen Vasomotorenzentren des Hirnstamms, wah-
rend vagale Aktivitdten gehemmt werden. (8,11)

Ist die kardiale Flllung erschépft und fur den Erhalt des Systemdrucks bzw. -flus-
ses nicht mehr ausreichend, leitet eine reflexvermittelte Bradykardie den dekom-

pensierten hamorrhagischen Schock ein. (10)

Die Trias aus reflektorischer Bradykardie, Hypotonie und peripherer Vasodilatation
wird unter dem Bezold-Jarisch-Reflex — einem kardio-inhibitorischem Reflex — zu-
sammengefasst (12). Dieser Reflex wird Uber die myelinisierten A-Fasern und

nicht-myelinisierten C-fasern vermittelt und durch Hypoxie ausgelost.



Bei fortschreitendem Blutverlust wird das sich reduzierende Volumen in den
Ventrikeln Gber die in den Herzwanden und Coronarien befindlichen C-Fasern re-
gistriert und dadurch die Aktivierung des Reflexes ausgeldst. Diese Trias dient
dazu das Myokard durch die Bradykardie weiterhin mit Blut zu versorgen und ist
der letzte Versuch den O2-Verbrauch zu reduzieren und die Perfusion mittels

Bradykardie und Vasodilatation der Coronarien wiederherzustellen. (13,14)

Zwei mechanische Phasen kennzeichnen die Senkung des systemischen Perfusi-
onsdrucks:

In der ersten Phase kann dieses initiale Niveau des Perfusionsdrucks zentrale Or-
gane noch adaquat perfundieren. Da bei der anfanglichen Hypotonie sympathi-
sche Nervenaktivitaten noch erhoht sind, wird die Vasodilatation laut einer Studie
durch lokal wirksame Mediatoren (z.B.: CO2, H*) verursacht. Diese Metabolite ent-
stehen im hypoperfundierten Gewebe durch den anaeroben Stoffwechsel, der fur
die Deckung des Energiebedarfs im hypoxischen Gewebe essenziell ist. (10)

Ab diesem Zeitpunkt kann die Vasodilatation nicht mehr durch Volumengabe un-
terbunden werden. (15)

Der MAP bleibt wahrend der Vasodilatation anfangs adaquat und es wird ange-
nommen, dass die initiale periphere Vasodilatation die O2-Versorgung des minder-
perfundierten Gewebes sicherstellt, aber nicht unmittelbar zur hAmodynamischen
Dekompensation durch fortschreitende Hypovolamie beitragt. (10)

Der rasche Abfall des MAP auf 60 mmHg charakterisiert die zweite Phase der Hy-
potonie. Gleichzeitig ist ein Abfall der sympathischen Aktivitat und eine minimale
Steigerung der vagalen Innervierung zu erkennen. Zusatzlich tragt die sympa-
thisch vermittelte Bradykardie, ausgel6st durch Sensitivitatsreduktion der kardialen
Barorezeptoren, deutlich zur hdmodynamischen Dekompensation bei (8,10). Dies
hilft dabei, die kardiale Flllungszeit und die Herzarbeit bei reduziertem koronarem
Blutfluss zu optimieren. (10)

Durch den Fokus auf die koronare Perfusion wird die zerebrale vernachlassigt,
wodurch es zur Bewusstlosigkeit kommt. (8)

Auch bei kardiopulmonal gesunden Menschen beginnen die Kompensationsme-
chanismen ab einem Blutverlust von Uber 30% zu versagen. Die Dekompensation

ist die klinisch sichtbare Einleitung des hamorrhagischen Schocks. (8,16)



Sowohl zentral als auch peripher ist die Hypoxie mit Freisetzung schadlicher Medi-
atoren die Folge. Dazu zahlen unter anderem Signalstoffe des Komplement- und
Gerinnungssystems. Von besonderer Bedeutung sind die erhéhten Konzentratio-
nen von Leukotrienen, Thromboxan — Stoffwechselprodukten der Arachidonsaure
— und Interleukin-1 (IL-1), -62 und -82, da sie die Auflésung der endothelialen Gly-
kokalyx vorantreiben. (8)

Dieser Prozess ist auch als Endotheliopathie bekannt (2). Die endotheliale Schadi-
gung provoziert eine systemische Inflammation mit Organdysfunktion und schluss-
endlichem Multiorganversagen. Inflammatorische Prozesse I6sen eine Vasoplegie
aus, welche die irreversible Hypotonie einleitet und somit flr das Versterben mit-

verantwortlich sind. (17)

1.1.2.2 Mikrozirkulation
Die Mikrozirkulation hat zur Aufgabe die Blutverteilung innerhalb der Organe und
Gewebe zu balancieren und somit ein Gleichgewicht zwischen Sauerstoffbedarf
und — zufuhr herzustellen. Dies geschieht an prakapillaren Sphinkteren. (8,11)
Unterschiedliche Gewebe haben verschiedene Hypoxie-Schwellwerte (18). Aus
diesem Grund wird die Blutzufuhr in Geweben mit geringeren O2-Bedarf herabre-
guliert und in Regionen mit hoherem O2-Bedarf verstarkt (11). Diese Regulation
wird auch mikrozirkulatorische Heterogenitat genannt (8).
Allerdings kommt es durch erhéhte Flisse bei vasokonstringierten Gefalten und
hypoxischer Gewebsschadigung zur Abschurfung von GefalRendothel mit Freiset-
zung von Metaboliten aus der subendothelialen Matrix, dem sogenannten ,Shed-
ding®. (8,11)
Diese Mechanismen sind vor allem bei noch intakter Mikrozirkulation — also vor
der Dekompensation — wichtig. Die Freisetzung von Botenstoffen wie Adenosin,
Prostaglandinen und NO flhrt zu optimiertem kapillarem Recruitment in der Lunge
und verbesserter Umverteilung des Blutflusses. Auch eine nach Stunden folgende
erhohte 2,3-Biphosphoglycerat-Konzentration, welche durch herabgesetzte Sauer-
stoffaffinitat zu Hamoglobin (Hb) zu einer Rechtsverschiebung der Sauerstoffbin-

dungskurve fuhrt, ermoglicht eine leichtere Sauerstoffabgabe an das periphere

2 Interleukin — 6
3 Interleukin — 8



Gewebe. Beide Prozesse unterstutzen die Kompensation des Blutverlusts anfang-
lich. (8)

Im hamorrhagischen Schock bewirkt eine initial, kompensatorisch verbesserte
Makrozirkulation eine folglich verbesserte Mikrozirkulation. Umso weiter der Zu-
stand dekompensiert, umso verzogerter ist dieser Mechanismus. Auch umgekehrt
kann die mikrozirkulatorische Storung nach Stabilisierung der makrozirkulatori-
schen Vitalparameter Uber 72 Stunden anhalten. Dies wird auch als okkulte Hy-

poperfusion bezeichnet. (8,11)

Erythrozyten

Nicht nur die Gefalte und Mediatoren, sondern auch Erythrozyten und damit ver-
bundene rheologische Faktoren sind wesentlich an der sich verandernden Mikro-
zirkulation beteilig. Es wird vermutet, dass das erythrozytare Adenosintriphosphat
(ATP) den Gefaldtonus steuern kann (11,19,20). Aufgrund der mechanischen Ver-
formung der Erythrozytenmembran, der Umwandlung des oxygenierten Hb zu
desoxygeniertem oder auch durch die Aktivierung der an die Erythrozytenmemb-
ran gebundenen B-adrenergen Rezeptoren bzw. Prostaglandin-Rezeptoren, wird
aus den Erythrozyten ATP freigesetzt. (11)

Dieses bindet an den endothelialen purinergen Rezeptoren, wodurch das Freiwer-
den vasodilatatorischer Mediatoren bewirkt wird. Die dadurch hervorgerufene Va-
sodilatation sorgt fur erhohten Blutfluss bzw. verbesserte O2-Versorgung in Gebie-
ten erhdhten O2-Bedarfs. (11)

Systemische Inflammation

Im Rahmen des hamorrhagischen Schocks kann die Mikrozirkulation, bezogen auf
neuronale, vaskulare und biochemische Ablaufe, irreversibel gestort werden. So
ist es auch nach Blutungsstillung nicht mehr moglich koharente Prozesse zwi-
schen Makro- und Mikrozirkulation vollstdndig wiederherzustellen. (11)
Maldgeblich daran beteiligt sind die so genannten ,Alarmins®, auch Damage-
Associated Moleculare Patterns (DAMPs) genannt. Sie sind endogene Molekdle,
welche im Rahmen einer Gewebsschadigung als Signalstoff eine Entziindungsre-
aktion auslésen. (21,22)



Die Alarmins sind intrazellulare Proteine, welche bei Infektionen oder Gewebs-
schaden passiv von nekrotischen Zellen oder aktiv von Immunzellen, beispiels-
weise den Leukozyten, sezerniert werden und dadurch das Immunsystem auf die
Prasenz mikrobieller Molekile aufmerksam machen. Liegt keine Inflammation vor,
wirken sie vorwiegend intrazellular an wichtigen Prozessen mit, zum Beispiel an
der Regulation der DNA-Transkription und Zellproliferation oder der Calcium-Ho-
modostase. Sind DAMPs einmal extrazellular prasent, aktivieren sie das unspezifi-
sche Immunsystem und unterstutzen die Rekrutierung und Aktivierung von Anti-
gen-prasentierenden Zellen. (21)

Durch die Aktivierung dieser Zellen sind die DAMPs ein essenzielles Bindeglied
zwischen unspezifischem und adaptivem Immunsystems (22). Der massiven Zyto-
kinproduktion folgt die Freisetzung vieler pro- und antiinflammatorischer Signal-
stoffe (IL-14, IL-6°, Tumornekrose-Faktor-o. (TNF-o.) usw.), welche fiir eine potenzi-
ell folgende Organdysfunktion verantwortlich gemacht werden kénnen (21). Be-
sonders das Alarmin High-Mobility-Group Protein B-1 (HMGB-1) Ubernimmt bei
schweren mechanischen Traumata eine bedeutende Rolle. Es wird in die Blutbahn
abgegeben, fungiert als friher Mediator des unspezifischen Immunsystems und
hat die Aktivierung anderer Zytokine, insbesondere dem TNF-a, welches fur die
Stimulation der Apoptose verantwortlich ist, zur Aufgabe. (18,21)

Studien aus den frGhen 2000ern, welche sich mit HMGB-1 in Bezug auf den ha-
morrhagischen Schock auseinandergesetzt haben, zeigen, dass die Hemmung
dieses Proteins von Vorteil sein kann. (23,24)

Auch die DAMPs S100A8 und S100A9 unterstltzen durch ihre Freisetzung die
Produktion von TNF-a. Sie werden von neutrophilen Granulozyten und Monozyten
als Reaktion auf die Inflammation gebildet und sind deren am haufigsten sezer-

nierten zytoplasmatischen Proteine. (21)

Endotheliopathie

Die Glykokalyx ist eine negativ geladene Schicht aus Proteoglykanen, welche sich
an der luminalen Oberflache des Endothels befindet. Sie ist unter physiologischen
Umsténden fest mit dem Endothel verwoben. Zusatzlich dazu stellt die Glykokalyx

ein makromolekulares Sieb dar, in welchem ein Grofteil des nicht-zirkulierenden
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Plasmavolumens hangen bleibt, d.h.: ca. 1L bei einem durchschnittlichen Erwach-
senen, was rund 25% des intravasalen Volumens entspricht. Durch diese veran-
kerten Plasmaproteine ist die Glykokalyx von einer antiadhasiven bzw. antikoagu-
latorischen Membran Uberzogen, welche die vaskulare Barrierefunktion kontrol-
liert. (8)

Durch die Dekompensation im Zuge der Hamorrhagie und die dadurch zuneh-
mende Sauerstoffschuld des Organismus, kommt es zur sogenannten Endothelio-
pathie, beginnend mit der systematischen Abhebung der protektiven Glykokalyx-
Barriere vom Endothel (2). Dieser Vorgang ist gekennzeichnet durch eine Gerin-
nungsstérung, die zuvor beschriebene inflammatorische Aktivitat und die zuneh-
mende Gefalipermeabilitat. (8)

Ausgeldst wird das ,Shedding” durch die fortschreitende Hypoxie und eine mas-
sive Katecholamin-Freisetzung, wodurch die Apoptose der endothelialen Zellen
folgt. Das ist anhand von erhohten Konzentrationen von Adrenalin, Syndecan-1 —
als Marker fir Glykokalyxschaden — und Thrombomodulin — als Marker flr den En-
dotheldefekt — messbar. Die antikoagulatorische, Heparin-ahnliche Schicht auf der
Glykokalyx verursacht eine sogenannte endogene Heparinisierung im Rahmen
des traumatischen Shedding. (8)

Mit knapp 1 — 2 Stunden Zeitverzdégerung zur hamorrhagischen Verletzung be-
ginnt die endotheliale Schadigung. Durch die therapeutische Reperfusion erfolgt
erneut eine Schadigung des Endothels, weil die Endothel-Reaktion auf Ischamie,

Hypoxie, Schock und Reperfusion sehr ahnlich verlauft. (8)

Koagulopathie

Durch die Freilegung subendothelialer Kollagene wird die Bildung von Fibrin und
in direkter Folge, die eines Blutgerinnsels unterstitzt. Mit Hilfe von Thromboxan
A2 — ein Prostaglandin entstehend aus der Arachidonsaure, welches der Erythro-
zytenaggregation dient — kommt es zu einer Vasokonstriktion und zur Aktivierung
der Thrombozyten. Allein durch die mit dem hamorrhagischen Schock assoziierte
Blutung gehen immense Mengen an Gerinnungsfaktoren verloren, wodurch die
Hamorrhagie gefordert wird. (8)

Da der traumatische-hamorrhagische Schock mit einer starken Gewebsschadi-
gung und zellularer Minderperfusion einhergeht, kommt es zur sogenannten

Trauma-induzierten Koagulopathie (TIC), welche mit einer Erhdhung der Mortalitat



assoziiert ist. Diese scheint jedoch unabhangig von der jeweiligen Trauma-Ge-
nese zu sein. (8)

Die Folgen von Hypotonie und Hypovolamie sind die Freisetzung von Mediatoren,
wie etwa dem aktivierten Protein C, Adrenalin und Thrombomodulin (8). Protein C
wirkt physiologisch als Antikoagulans im Plasma (25). Adrenalin verstarkt die Wir-
kung des aktivierten Protein C, Thrombomodulin bindet und inaktiviert Thrombin
und verstarkt, so wie Adrenalin, die Aktivierung von Protein C. (8,26)

Unter der TIC werden multifaktorielle, traumatisch bedingte Gerinnungsstérungen
verstanden. Die Koagulopathie in der Akutphase eines Traumas besteht aus 2
wichtigen Hauptkomponenten: dem Trauma selbst bzw. der endogenen Koagulo-
pathie durch den traumatischen Schock und der reanimationsbedingten Koagulo-
pathie im Zusammenspiel aus metabolischer Azidose, Hypothermie und Verdun-
nungskoagulopathie. Schlussendlich gibt es aber keinen Konsens Uber eine ein-
deutige Definition, da es unterschiedliche Ansatze zur Klassifizierung von trauma-
assoziierten Gerinngungsstoérungen gibt. (27)

Die akute traumatische Koagulopathie (ACT) ist eine endogene Gerinnungssto-
rung, welche in einer Studie des Journal of Intensive Care definiert wird als Kombi-
nation aus: direkt Trauma-bedingter und/oder traumatisch schock-induzierter en-
dogener ACT und TIC (27). Jedoch in einer anderen Studie von Cap und Hunt et
al. wird die TIC in 3 Phasen gegliedert: In der 1. Phase wird die durch Gewebs-
schadigung ausgeloste Aktivierung homdostatischer Prozesse mit erhdhter Fibri-
nolyse beschrieben. In der 2. Phase werden die therapiebedingten Einflussfakto-
ren der hamodynamischen Reanimation zusammengefasst. Und die 3. Phase ist
definiert durch die akute Phase post-reanimationem, die den prothrombotischen
Zustand und damit die Pradisposition fur vendse Thrombembolien fordert. (28)
Zusammenfassend ist ableitbar, dass bei dieser Definition der TIC die 1. Phase
der ACT entspricht und die klinischen Merkmale der 1.Phase gemeinsam mit den
Faktoren der 2. Phase die Kennzeichen der TIC abbilden. (27)

Hyperfibrinolyse

Im Laufe dieser komplexen Ablaufe kommt es zu einer verstarkten proteolytischen
Aktivitat im Blut. Dies geschieht u.a. durch die Konzentrationssteigerung und tber-

schiel3ende Aktivitat von Plasmin, dem dadurch ausgelosten Fibrinogen-Mangel
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und dysregulierten Thrombenbildung, den freiwerdenden tissue-Plasminogen Akti-
vator (tPA), welcher die Hypokoagulation fordert, und gestorter Fibrinpolymerisa-
tion mit daraus resultierender Hyperfibrinolyse. Dies ist eine direkte Folge des
Traumas, wobei das Ausmal der Fibrinolyse in Korrelation mit der Schockgraduie-
rung, Morbiditat und Mortalitat steht. (2,8,29)

Der angenommene Sinn der gesteigerten Fibrinolyse ist es die mikrovaskulare
Thrombenbildung zu verhindern (2). Der Ubergang von der hypo- zur hyperkoagu-
latorischen Phase ist essenzieller Bestandteil der TIC und erfolgt innerhalb weni-

ger Stunden bis Tage nach dem Trauma. (8)

Diamond of Death

Die ehemals definiert ,Lethal Triad of Death® (Azidose, Hypothermie und Koagulo-
pathie) wurde um einen weiteren Faktor zur ,Diamond of Death® erganzt — Cal-
cium (Ca?*). Der Serum-Calciumspiegel hat einen bedeutenden Einfluss auf das
Outcome und die Sterblichkeit blutender Traumapatient*innen.

Ca?* liegt zu 45% in ionisiertem Zustand, und damit biologisch aktiv, und zu 55%
an Proteine (v.a. Citrat) gebunden, und somit inaktiv, vor. Die physiologische Ca?*-
Konzentration liegt zwischen 1,1 und 1,3 mmol/L. (30)

Ca?* hat eine entscheidende Rolle bei der Gerinnung und Homdostase, da es fiir
die Thrombozytenadhasion, die Funktion von Gerinnungsfaktoren und Protein C
mitverantwortlich ist. Es fungiert als Bindungsstelle fiir Gerinnungsfaktoren und ist
an der Produktion von Fibrin und in direkter Folge auch an der TIC maligeblich be-
teiligt. (30)

Durch Blutverluste und Verbrauch kommt es zu einer Hypocalciamie, wodurch
physiologische Ablaufe gestort werden. Zusatzlich steht ionisiertes Ca?* in direk-
tem Zusammenhang mit der Gerinnungsstarke. Eine Hypocalciamie mit unter 1,1
mmol/L kann bei signifikant mehr Personen mit Koagulopathie festgestellt werden.
(30)

Der erniedrigte Ca?*-Wert nimmt auch Einfluss auf die Entstehung der Azidose.
Ca?* ist an der Herzkontraktilitat, Vasokonstriktion und dem physiologischen HZV
beteiligt und verhindert somit eine Hypoperfusion und eine dadurch entstehende
Azidose. Bei bereits bestehender Azidose konkurrieren Wasserstoff-lonen (H*)
und Ca?*-lonen um Bindungsstellen an Serumproteinen, allen voran Albumin.

Wenn der pH-Wert abfallt, werden die vorhandenen Ca?*-lonen durch H* von den
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Proteinbindungsstellen verdrangt. Aufgrund dessen kommt es kurzfristig zum An-
stieg des ionisierten Serum-Ca?*, welches jedoch gleich wieder verbraucht wird.
Durch die Gabe von Blutkonserven wird dies weiter verschlimmert, da in den
Erythrozytenkonzentraten grol3e Mengen an Citrat enthalten sind. Citrat fungiert
als Antikoagulans, welche jedoch auch Ca?* hochaffin bindet und damit biologisch
unwirksam macht. (30)

Auch die Hypothermie bewirkt eine Veranderung der Ca?*-Konzentration und be-
einflusst damit die sekundare Gerinnungsstoérung. Einerseits wirkt sich die Hypo-
thermie negativ auf den hepatischen Metabolismus von Citrat aus, wodurch weni-
ger abgebaut und damit mehr Ca?* gebunden werden kann. Andererseits verrin-
gern Hypocalciamie und Hypothermie die myocardiale Kontraktilitat. Auch die Oo-
Dissoziations-Kurve wird u.a. durch Hypothermie nach links verschoben, weshalb

O2 von Hb in der Peripherie schlechter abgegeben werden kann. (30)

1.1.2.3 Metabolische Konsequenzen
Durch den hamorrhagischen Schock werden Signalstoffe wie Laktat, Adrenalin o-
der DAMPs sekretiert, vermittelt durch die zellulare Stressreaktion und hypoxi-
schen Bedingungen (2,21). Dadurch entsteht eine metabolische Azidose und folg-
lich steigt der extrazellulare Kalium-lonen (K*) — Spiegel an.
Dies wird hauptsachlich durch 3 intrinsische Mechanismen bedingt:

1. Der an der Zellmembran befindliche Na*/H*-Antiporter (siehe Abb. 3) ver-
langsamt den Tauschprozess der Elektrolyte bei erhdhten extrazellularen
H*-lonen-Konzentrationen, wodurch K* nicht mehr in die Zellen ausweichen
kann und zur Steigerung der extrazellular messbaren Hyperkalidmie bei-

tragt.
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Abbildung 2: K*-Shifts: Ii.: extrazelluldrer Shift bei Azidose; re.: intrazelluldrer Shift bei Alkalose, Insu-
lin oder f2-Agonisten (31)
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2. Auch die durch Zentralisierung bedingte renale Hypoperfusion und die da-
mit einhergehende Nierenschadigung beglinstigt eine reduzierte K*-lonen-
Ausscheidung (2). Zusatzlich tragt das renal freigesetzte Renin zur Vaso-
konstriktion bei, da es am Entstehungsprozess von Angiotensin | und Il und
damit auch an diesem Circulus vitiosus beteiligt ist. (8)

3. Schlussendlich ist auch die Gewebsnekrose an der Hyperkaliamie mitbetei-
ligt. Aufgrund der Unterversorgung peripherer Gewebe im Schock kdnnen
Zellen bei Nekrose K*-lonen in deren Umgebung freisetzen. Dabei ist die
dadurch freigesetzte K*-Konzentration vom Gesamtblutverlust und der Zeit
bis zur Reperfusion abhangig, da diese Faktoren das Ausmal} der Nekrose

bestimmen. (18)

Zu den vorerst funktionierenden Kompensationsmechanismen dieser Ablaufe
zahlt die Freisetzung von Aldosteron aus den Nebennieren. Dieses Hormon ist
fur die aktive Natrium-lonen (Na*) - Reabsorption und Wasser-Ruckresorption
der Nieren zustandig. Genauso wie die Freisetzung des antidiuretischen Hor-
mons (ADH) aus der Neurohypophyse fur die vermehrte renale Reabsorption
von NaCl und Wasser verantwortlich ist, bedingt durch Hypotonie und sinkende
Na* - Spiegel. (8)

Dadurch kann die Dekompensation verzogert werden.
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1.1.3 Uberblick der Therapie

Im Fokus steht die sogenannte ,Damage Control Resuscitation“ (DCR), welche als
operative bzw. notfallmedizinische Therapie blutender, lebensbedrohter Personen
definiert ist. Darunter versteht man den Stopp einer Hamorrhagie (vorubergehend
oder endgultig) mit folgender Wiederherstellung der Homdostase, bevor die Verlet-
zungen funktionell korrigiert werden, da die Verletzten andernfalls in ihren physio-
logischen Reserven erschopfen. (8,32)

Moderne Reanimationsstrategien priorisieren die Blutungskontrolle, gefolgt von

der Unterstutzung der Homdostase. (32—-34)

Voriibergehende Blutungskontrolle

Unter vortbergehender Blutungsstillung versteht man alle Ma3inahmen, die wah-
rend der Hamorrhagie gesetzt werden, um diese zu unterbinden. Sie stellt einen
entscheidenden Faktor fiir das Uberleben der Hamorrhagie dar. (34)

Zu diesen Uberbriickenden Verfahren bei nicht komprimierbaren Hamorrhagien
zahlt zum einen die sogenannte ,Resuscitative Endovascular Balloon Occlusion of
the Aorta“ (REBOA), welche einen Verschlussballon darstellt, der Gber einen
femoralen Zugang in die abdominelle oder thorakale Aorta vorgeschoben wird
(32,34). Dies stellt eine minimalinvasive Alternative der Thorakotomie und der Aor-
tenabklemmung dar mit dem Ziel der Unterbrechung der Blutzufuhr zum Blutungs-
leck und einer optimierten zentralen Perfusion. Die eindeutigste Indikation fur die
REBOA in der infrarenalen Aorta stellt die schwere Hamorrhagie durch eine Be-
ckenfraktur dar (32). In der thorakalen Aorta wird die REBOA hauptsachlich bei
unkontrollierbaren intraabdominellen Blutungen und zunehmend auch bei trauma-
tischen Herzstillstanden angewandt. (34)

Bei schweren, durch Druck nicht stillbaren, Hamorrhagien an den Extremitaten
kommt das Tourniquet zum Einsatz. Es ist dafiur bekannt die Mortalitat durch
schwere Extremitatenblutungen zu minimieren ohne das Amputationsrisiko zu er-
héhen. Dabei ist es von grol3er Bedeutung die Fixationszeit zu dokumentieren und
die gesamte Anwendungszeit auf ein Minimum zu reduzieren, um ischamische
Komplikationen zu minimieren. (34)

Auch der Beckengurt sorgt fur eine blutungslindernde, zirkumferente Kompression

des kndchernen Beckens, wodurch der pelvine Blutverlust reduziert werden kann.
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Dieses Tool wird vor allem zur Notfallsstabilisierung einer Beckenfraktur ange-
wandt. Leitlinien des National Institute for Health and Care Excellence aus dem
Jahr 2016 empfehlen die Verwendung des Beckengurts nur bei Personen mit ha-
modynamischer Instabilitat in Kombination mit dem Verdacht einer Beckenring-
fraktur. (34)

Endgiiltige Blutungskontrolle

Unter der endgultigen Blutungsstillung werden alle Handlungen verstanden, wel-
che nach der vorlaufigen Blutungsstillung durchgeflihrt werden und zur Herstel-
lung der physiologischen Verhaltnisse dienen. Meistens verlangt dies chirurgische
oder interventionell-radiologische Eingriffe. (34)

Die ,Damage Control Surgery” (DCS) ist ein operatives Verfahren, bei dem die
Wiederherstellung der physiologischen und Uberlebenswichtigen Verhaltnisse vor
der endgultigen, anatomischen Rekonstruktion Vorrang hat (32). Diese wird meist
erst in einem sekundaren Folgeeingriff erlangt. Beispiele fur diese Schadensbe-
grenzungschirurgie sind Gefalishunts, das Packing grélierer Leber- oder Becken-
traumata oder Darmresektionen ohne Wiederherstellung der Darmkontinuitat. (34)
Bei Personen im hamorrhagischen Schock, bei welchen fur gewohnlich eine Lapa-
rotomie naotig ist, werden voribergehend abdominelle Verschlisse eingesetzt, da-
mit ein abdominelles Kompartmentsyndrom abgefedert werden kann. Bei dieser
Art von Operationen ist eine Reevaluierung der Situation nach 24 und 48 Stunden
und mindestens ein zweiter Folgeeingriff von Noten. (34)

Immer mehr radiologische Verfahren erganzen bzw. ersetzen die konventionelle
chirurgische Behandlung. Darunter z.B. die Angioembolisation bei Hamorrhagien
im Beckenbereich, der Leber oder Milz, oder auch andere endovaskulare Verfah-
ren bei grofleren Gefalverletzungen (z.B. bei traumatischer Aortendissektion). Die
Kombination aus beiden Verfahren der endgultigen Blutungskontrolle verbessern

die Uberlebenswahrscheinlichkeit von Personen mit komplexen Verletzungen. (34)

Homoostase

Im Zentrum der Therapie des hamorrhagischen Schocks steht bisher hauptsach-

lich die Makrozirkulation. Etwas mehr als 50% der Personen im hamorrhagischen

15



Schock werden als ,Responder” bezeichnet, was bedeutet, dass sie auf eine Volu-
mengabe mit erhdhtem Schlagvolumen reagieren, solange die Werte des vendsen
Ruckstroms im aufsteigenden Schenkel der Frank-Starling-Kurve sind. (8)

Dies lasst sich mit Flussigkeitsboli, Trendelenburg-Lagerung oder Passive-Leg
Raising austesten. Dadurch kommt es bei Respondern zu einem Anstieg des HZV
von Uber 10 — 15%, was bedeutet, dass eine positive Reaktion auf die Volumen-
gabe vorliegt und die aktuelle zirkulierende Reserve ausreicht, um den Verletzten
hamodynamisch stabil zu halten. (8,33)

Kommt es zu keiner Verbesserung des kardialen Outputs (HZV) oder einer
Trendumkehr der Tachykardie, ist davon auszugehen, dass die korperlichen Re-
serven nicht ausreichen und weiterhin eine hamodynamische Instabilitat vorliegt.
Diese Personen werden auch als ,Non Responder* bezeichnet. (33)

Durch die Volumengabe verbessert sich die Makrozirkulation, was in weiterer
Folge das intravasale Volumen und damit auch die periphere Gewebeperfusion
steigert. Jedoch optimieren sich die Anzeichen der Hypovolamie (u.a Tachykardie,
hohe Laktat-Werte, BE) nur dann, wenn die Volumenzufuhr auch zur verbesserten

Perfusion der Mikrozirkulation beitragt. (8)

Unter dem Begriff der permissiven Hypotonie versteht man die Vermeidung einer
rapiden Einstellung des Blutdrucks auf Normalniveau wahrend einer aktiven Ha-
morrhagie. Durch die akute Normalisierung kénnen sich Gerinnsel |6sen und ver-
starkte Blutungen provozieren. Daher kann eine frihzeitige und aggressive Flus-
sigkeitsgabe im Rahmen des hamorrhagischen Schocks zu erhdhter Mortalitat
fuhren und sollte daher mit restriktiver Volumen-Ersatzstrategie therapiert werden.
(34)

Ziel hierbei ist es, den systolischen Blutdruck bei ca. 85 mmHg (MAP ca. 65
mmHgQ) zu halten und die Toleranz der Hypotonie bis zur chirurgischen Blutungs-
stillung aufrechtzuerhalten. Ausnahmen stellen hier blutende Traumapatient*innen
mit zentraler Beteiligung dar, bei denen die zerebrale Blutversorgung systolisch
uber 85 mmHg gehalten werden sollte. (8)

Transfusion
Die Transfusion von Traumapatient*innen hat das Ziel die Wirkung von frischem

Vollblut bei aktiven Hamorrhagien im Rahmen der DCR zu reproduzieren (8,34).
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Wichtige Bestandteile dieser Wiederbelebungsmalinahmen sind das gefrorene
Frischplasma (FFP; fresh frozen plasma), Thrombozyten-Konzentrate (TK) und
Erythrozyten-Konzentrate (EK; packed red blood cells) im Verhaltnis 1:1:1. (32,34)
In der initialen Reanimation der Blutgerinnung der aktuellen ,European Guidelines
on Management of Major Bleeding and Coagulopathy following Trauma® werden
sogar FFPs und EKs im Verhaltnis von mindestens 1:2 je nach Bedarf empfohlen.
(32)

Dadurch kann die blutungsbedingte Mortalitatsrate innerhalb der ersten 3 Stunden

reduziert werden. (8)

Kristalloide Flussigkeit

Wahrend einer aktiven Hamorrhagie verabreichte kristalloide Flussigkeiten sollten
nur in kleinen Mengen und im praklinischen Setting toleriert werden, da sie eine
Verdlinnungskoagulopathie herbeifuhren kdnnen und damit fur ein schlechteres
Outcome der Verletzten sorgen (34). Ziel ware es eine Flussigkeit zu verabrei-
chen, welche die Sauerstoffschuld ausgleicht, Glykokalyx- und Endothelschaden
repariert und die Trauma-induzierte Koagulopathie beendet. All dies ist mit Kris-
talloiden jedoch nicht zu erreichen bzw. fuhren sie teils zur Progression dieser

Prozesse. (8)

Erythrozyten-Konzentrate

Die Transfusion von EKs therapiert vorrangig die Sauerstoffschuld durch die Zu-
fuhr von Erythrozyten. Zusatzlich werden die Thrombozyten zentrifugal an die Ge-
falRwand verdrangt. Bei nicht-aktiv blutenden Personen steigt der Hb pro EK um
ca. 1 g/dl und der Hamatokrit (Hkt) um rund 3%. Die Reaktion ist bei aktiv bluten-
den Personen jedoch nicht abschatzbar. Bekannt ist aber, dass 500 ml EK zu ei-
ner rund 10%-igen Reduktion der Gerinnungsfaktoren beitragen. (8)

Gefrorenes Frischplasma

Laut einer Post-hoc-Analyse aus dem Jahr 2020, welche die Ergebnisse aus den
COMBAT- und PAMPer-Studien verglich, profitieren blutende Verletzte von einer
prahospital verabreichten Plasmatransfusion mit einer signifikant erniedrigten 28-
Tage-Mortalitat. (32,35)
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Gerade bei lebensbedrohlichen Massivblutungen ist es von Vorteil FFP moglichst
frihzeitig und mit hoher Durchflussrate, d.h. min 50 ml/min, zu verabreichen.
(8,36)

Idealerweise, so eine Studie aus dem Jahr 2022, soll das FFP im Verhaltnis 1:1
mit Erythrozyten-Konzentraten verabreicht werden, bis die Ergebnisse der Gerinn-
nungstests aus dem Trauma-Protokoll vorliegen (32,36). Auch ein reparativer und
protektiver Effekt von Plasma auf die Glykokalyx ist bemerkbar. In Kombination mit
den enthaltenen gerinnungsaktiven Substanzen und dem markanten Volumenef-

fekt scheint es die bessere Alternative zu kristalloiden Flussigkeiten zu sein. (8)

Vollblut

Auch die Verwendung von Vollblut zeigt mehrere theoretische Vorteile auf: Die ha-
mostatischen Bestandteile werden im korrekten Verhaltnis zugefihrt und es kon-
nen die Gefrier-Auftau-Zyklen vernachlassigt werden, durch welche hamostati-
sches Potential verloren geht (34). Eine aktuelle Studie aus dem Jahr 2021 zeigt,
dass eine deutliche hamodynamische Verbesserung und eine reduzierte Mortalitat
bei prahospitalen Traumapatient*innen mit fortgeschrittenem hamorrhagischem
Schock zu verzeichnen war, die Low Titer Group 0 Whole Blood (LTOWB) -Trans-

fusionen erhalten haben. (37)

Tranexamsaure

Bereits bei einem Verdacht auf Hyperfibrinolyse im hamorrhagischen Schock
sollte das Antifibrinolytikum Tranexamsaure (TXS) injiziert werden. Seine Funktion
ist primar die Fibrinolyse-Hemmung, es wird aber auch vermutet, dass durch eine
frihe Injektion die Protease-vermittelte Glykokalyx-Ablésung blockiert wird und
dadurch die Endotheliopathie und deren Negativeffekte verhindert werden kann.
(8,35)

Die Verabreichung sollte frih, wenn moglich sogar prahospital stattfinden und bes-
tenfalls innerhalb der ersten 3 posttraumatischen Stunden, denn der Uberlebens-
vorteil von TXS nimmt mit jeder verstrichenen Stunde linear ab. (8,32,34)

Bei verletzten Personen kénnen neben der Hyperfibrinolyse auch noch andere

Fibrinolyse-Zustande vorherrschen, welche Uber das physiologische Mal} hinaus-
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reichen, wie beispielsweise die Fibrinolyse-Hemmung oder -Abschaltung im Rah-
men der zeitlich folgenden Hypofibrinolyse. Hier ware eine weitere Hemmung
durch TXS kontraproduktiv und kann die Mortalitatsrate erhdhen. (35)

Deshalb wird aktuell die Verwendung der Tranexamsaure bei postpartalen Blutun-
gen, chirurgischen Eingriffen und schweren Traumata befurwortet, jedoch bei

gastrointestinalen Blutungen davon abgeraten. (36)

Fibrinogen
Auch Fibrinogen ist ein wichtiger Bestandteil der Gerinnung und Grundlage fir ei-

nen stabilen Thrombus. Ein charakteristisches Merkmal der TIC ist der Mangel an
Fibrinogen, was in deutlichem Zusammenhang mit erhohter Sterblichkeit steht. Je-
doch haben Fibrinogen-Ersatzprodukte bei blutenden Verletzten nicht ausreichend
Evidenz und daher weniger Bedeutung als FFP oder TK. (34)

Eine aktuelle Studie aus dem Jahr 2022 besagt, dass der Fibrinogen-Spiegel bei
postpartalen Blutungen bei >2 g/L und bei anderen Hamorrhagien bei mindestens

>1,5 g/L gehalten werden soll. (36)
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1.2 Physiologie des Kaliums
1.2.1 Kaliumhaushalt

Kalium ist ein positiv geladenes lon und stellt das quantitativ wichtigste, osmotisch
wirksame Kation unserer Zellen dar (19,20). Gerade flr das Zellmembranpotential
ist es von besonderer Bedeutung, da das Potential mit dem K*-Konzentrationsgra-
dienten steht und fallt. Besonders fur die Reizung von Herzmuskel, Skelettmuskel
und Neuronen ist K* daher von immenser Wichtigkeit. Das Gehirn schutzt sich mit
Hilfe der Bluthirnschranke vor jeglichen Plasmakonzentrationsschwankungen des
K*-lons, Myokardzellen und Skelettmuskelzellen sind den Schwankungen des ext-
razellularen K* jedoch ausgeliefert und werden daher sowohl bei Hypokaliamie als
auch Hyperkaliamie wesentlich gestort. (38)
Das meiste K* ist intrazellular vorhanden und ist hier um den Faktor 30 — 40 hdher
als in der extrazellularen Matrix, wo sich nur rund 2% des Gesamtkorper-Kaliums
befinden (19). Die Gesamtkaliummenge des Korpers betragt 40 — 50 mmol/kg Kor-
pergewicht. Intrazellular, wo sich ca. 98% des K* befinden, gibt es gewebespezifi-
sche Konzentrationsunterschiede, wobei die durchschnittliche intrazellulare K*-
Konzentration zwischen 140 und 150 mmol/L liegt. (19,20)
Die messbaren K*-Spiegel des Blutplasmas sind mit 3,5 — 5,5 mmol/L im Normal-
bereich. (20)
Fir die Aufrechterhaltung dieser extremen Differenzen zwischen intra- und extra-
zellular sind die in allen Zellen vorkommenden Na*/K*-Pumpen verantwortlich
(19). Diese Pumpen sind besonders wichtig, da die renale K*-Ausscheidung nicht
besonders schnell ist und daher des Ofteren eine rasche Kompensation natig ist.
(38)

1.2.1.1 Raumverteilung
Die Raumverteilung des K*-lons erfolgt unter Energieverbrauch Gber die Aktivie-
rung der Na*/K*-Pumpe und ist an die passive K*-Permeabilitdt der Plasmamemb-
ran gebunden. Das heil}t, dass aktiv unter ATP-Verbrauch K*-lonen in den Zellin-
nenraum gepumpt werden und diese die Zelle passiv uber K*-Kanale in den Extra-
zellularraum verlassen und somit zu einer Verschiebung der intra- und extrazellu-
laren K*-Verteilung beitragen. Fur den Intrazellularraum ist eine schnelle Verschie-
bung nicht so gewichtend wie flr den verhaltnismafig hypokalidamischen Extrazel-

lularraum. Jede Adaptierung der K*-Konzentration im Plasma Uber oder unter die
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Norm fuhrt zu erheblichen Funktionsstorungen der betroffenen Korperzellen, bei-
spielsweise den Myokardzellen mit resultierender Herzrhythmusstérung. So kann
man bei einer intrazellularen Konzentrationszunahme von nur 1% mit einem mehr

als 50%-igen Abfall im Plasma rechnen. (19)

1.2.1.2 Aufnahme
Die tagliche K*-Zufuhr liegt beim durchschnittlichen Erwachsenen zwischen 50
und 100 mmol und erfolgt Gber die Nahrung. Vergleichsweise dazu liegt der tagli-
che obligate K*-Verlust bei nur 25 mmol, weshalb eine zwingende Elimination er-
forderlich ist. Diese erfolgt zu 90% renal Uber das Sammelrohr und den distalen
Tubulus aber auch Uber den Gastrointestinaltrakt und Schweif3. (19,20,38)
Auch hormonell ist der K*-Haushalt beeinflussbar. Etwa bei systemischem Volu-
menverlust wird vermehrt Aldosteron freigesetzt um das extrazellulare Volumen
aufrecht zu erhalten und infolgedessen wird die K*-Ausscheidung in den Nieren
und Schweilydrisen geférdert. (19,38)
Insulin und die B2-adrenerge Stimulation fordern die K*-Aufnahme (38). Das wah-
rend der Nahrungsaufnahmen freiwerdende Insulin regt v.a. in Muskulatur und Le-
ber die Aktivitat der Na*/K*-ATPase an, damit diese K*-lonen aufnehmen, wodurch

der extrazellulare Raum nicht Gefahr lauft von K* Uberflutet zu werden. (20)

1.2.1.3 Ausscheidung
In den distalen Nephronabschnitten kann die K*-Ausscheidung an die unterschied-
liche, enteral aufgenommene K*-Menge angepasst werden. Hier ist eine Steige-
rung der Elimination auf bis zu 500 mmol/d méglich. Dies tragt dazu bei, dass sich
die Plasma-K*-Konzentration nicht in den pathologischen Bereich verschiebt. Der
Hauptregulator dieses Prozesses ist das Hormon Aldosteron. Bei erhdhter K*-Kon-
zentration wird unter Aldosteron-Wirkung die Aktivitat der Na*/K*-ATPase gestei-
gert und die Sekretion des Kations in den Sammelrohren in Gang gesetzt. (20)
Da die Aktivitat dieser Na*/K*-ATPase in den Sammelrohren auch von der Proto-
nen-Konzentration mitreguliert wird, kommt es bei einer Alkalose zu vermehrter
K*-Elimination und bei einer Azidose zu einer K*-Retention. Ebenso sind die api-
kalen K*-Kanale im Sammelrohr pH-abhangig, wodurch die distale K*-Ausschei-

dung bei Azidose vermindert ist. (20)
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1.2.2 Stoérung des Kaliumhaushalts
1.2.2.1 Azidose

Durch sich haufende H*-lonen innerhalb der Zelle, wird der K*-Ausstrom aus der
Zelle gesteigert. In Kombination mit der gedrosselten Na*/K*-ATPase verbleibt so
unweigerlich mehr K* im Extrazellularraum, dadurch spricht man von der soge-
nannten hyperkalidamischen Azidose. (19,38)
Kompensatorisch werden im Organismus die kontinuierlich in den Zellen entste-
henden H*-lonen Uber die Lunge, in Form von COz2, und uber die Nieren aus dem
Organismus eliminiert. Dazu missen sie zuerst mit Hilfe des Na*/H*-Antiporters

die Zellmembran Uberwinden. (38)

1.2.2.2 Alkalose
Die hypokalidmische Alkalose ist das kontrare Erscheinungsbild zur hyperkaliami-
schen Azidose. Der Auspragungsgrad der Umverteilung des K* zwischen beiden
zellularen Raumen ist jedoch von der Art der Saure-Basen-Stérung abhangig. Me-
tabolische Stérungen haben einen deutlich gréReren Einfluss auf die K*-Homoo-
stase als respiratorische. Der v.a. klinisch sehr relevante Zusammenhang zwi-
schen Gesamtkorperkalium- und Plasmakalium-Gehalt ist keinesfalls linear. (19)
Leidet der Koérper an K*-Mangel (z.B. durch exzessive K*-Ausscheidung im Rah-
men einer gesteigerten Diurese oder reduzierte enterale K*-Aufnahme) sinkt die
extrazellulare, plasmatische K*-Konzentration zwar ab, jedoch wird der Einfluss
des Saure-Basen-Gleichgewichts mit zunehmender Hypokaliamie geringer.
Werden K*-lonen im Kdorper hingegen retiniert (z.B. durch eine K*-Ausscheidungs-
stérung), tritt sehr rapide eine Hyperkaliamie ein, welche durch den Saure-Basen-

Haushalt, wie zuvor geschildert, stark beeinflussbar ist. (19)

1.2.3 Konsequenzen des gestorten Kaliumhaushalts
Stérungen der K*-Konzentration kdnnen sich in zwei Formen auspragen: Von eine
Hyperkaliamie wird ab einem K*-Plasmaspiegel uber 5,5 mmol/L gesprochen (39).
Eine Hypokaliamie ist definiert mit einem K*-Wert unter 3,5 mmol/L Serumkon-
zentration. (40)
Die Schweregradeinteilung der Hypokaliamie erfolgt anhand der Serum-K*-Werte

und ist in leicht, mittelschwer und schwere Hypokalidmie einzuteilen:
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Eine leichte Hypokaliamie liegt bei Serum-K*-Werten zwischen 3,0 — 3,5 mmol/L
vor, eine mittelgradige Hypokaliamie bei 2,5 — 3,0 mmol/L und eine schwere Hypo-

kaliamie bei unter 2,5 mmol/L. (41)

Abbildung 3: Skalierung der K*-Werte

30-35 | 35-55 55-59

mmol/L mmol/L mmol/L

leichte Normokalidmie leichte
Hypokalidmie Hyperkalidmie

Far die Hohe der Hyperkaliamie liegen keine international vereinbarten Definitio-
nen vor. Laut dem European Resuscitation Council (ERC) wird anhand des Plas-
maspiegels zwischen leichter Hyperkaliamie mit 5,5 — 5,9 mmol/L, moderater Hy-
perkaliamie mit 6,0 — 6,4 mmol/L und schwerer Hyperkalidamie mit mehr als 6,5
mmol/L unterschieden (42). Wahrend eine leicht Hyperkaliamie sich mit unspezifi-
schen Symptomen wie Ubelkeit, Erbrechen, Schwéachegefiihl bemerkbar machen
kann, sind die Symptome der schweren Form potenziell weitaus gravierender, un-
ter anderem in Form von gesteigerter Erregbarkeit des Myokards und damit ver-

bundenen bedrohlichen Reizleitungsstérungen des Herzens. (43)

1.2.3.1 Kalium und das kardiovaskulare System

Gerade Zellen des Myokards reagieren sehr sensibel auf K*-Konzentrationsande-
rungen im Plasma. Zusatzlich zu den Na*- und Ca?*-Kanalen besitzt eine Myokar-
dzelle mindestens weitere 5 funktionell unterschiedliche Arten von K*-Kanalen in
der Plasmamembran. Durch sie ist ein reibungsloser Ablauf von rhythmischen Ak-
tionspotenzialen und die Aufrechterhaltung des Ruhemembranpotenzials wahrend
der Diastole mdglich. K*-Kanale, welche fur die Repolarisation des Aktionspotenzi-
als verantwortlich sind, reagieren empfindlich und paradox auf veranderte extra-

zellulare K*-Konzentrationen. (19)

Hyperkalidmie

Laut der Nernst-Gleichung besteht ein linearer Zusammenhang zwischen dem

Membranpotenzial und dem Logarithmus der lonenkonzentrationsverhaltnisse zwi-
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schen innerhalb und auRerhalb der Zelle (19). Das bedeutet, dass im Rahmen ei-
ner Hyperkaliamie, bei erhohtem K*-Gehalt des AulRenmediums, die Zellmembran
depolarisiert. (38)

Auch die K*-Leitfahigkeit der Membran nimmt bei Hyperkalidmien >6 mmol/L zu.
Wenn die Myokardzellen also erst einmal dauerhaft entladen sind, kdnnen sie
nicht mehr erregt werden. Doch bevor es zur Lahmung der Myokardzellen kommt,
treten Herzrhythmusstérungen auf. Dabei nahert sich die depolarisierte Myokard-
membran dem Schwellenwert, bei welchem eine Uberschreitung ein Aktionspoten-
Zial ausgeldst, was zu tachykarden Herzrhythmusstorungen fihren kann (z.B. der
ventrikularen Tachykardie). (38)

Bei einer massiven Hyperkaliamie von rund 8 mmol/L folgt der zuvor gesteigerten
Erregbarkeit des Myokards eine Erschlaffung. Bei gesunder Nierenfunktion kén-
nen derartig hohe K*-Werte gar nicht erreicht werden, da der K*-Uberschuss zuvor
renal ausgeschieden wird. Jedoch bei eingeschrankter Nierenfunktion sind be-
drohliche K*-Akkumulationen moglich. Unter anderem sind diese auch bei Chemo-
therapien, Quetschungen oder Verbrennungen durch Nekroseprozesse madglich.
(38)

Auch bei korperlicher Anstrengung erhoht sich der K*-Spiegel: Einerseits kann das
K*, welches nach dem Aktionspotential austritt, nicht schnell genug Uber die
Na*/K*-ATPase ins Zellinnere befordert werden. Andererseits sind auch ATP-ab-
hangige K*-Kanale mitverantwortlich. Diese Kanale verhindern den Austritt des K*
in den Extrazellularraum. Ist der ATP-Gehalt reduziert, sind diese Kanale weit ge-
offnet. Durchschnittliches Gehen kann die K*-Konzentration im Plasma um ca. 0,3
mmol/L steigern und kdrperlich anstrengende Arbeit hat eine Zunahme von 2
mmol/L zur Folge. (38)

Hypokalidmie

Nach Nernst sollte eine Abnahme der extrazellularen K*-Konzentration zu einer
Hyperpolarisation und dadurch zu reduzierter zellularer Erregbarkeit fuhren. Da
aber gleichzeitig die K*-Leitfahigkeit der Zellmembran, durch die verminderte K*-
Konzentration im Extrazellularraum herabgesetzt wird, ist der Einfluss des K* auf
das Ruhemembranpotenzial reduziert. Deshalb kann die Zellmembran wider Er-

warten depolarisiert werden und fur kardiale Rhythmusstorungen sorgen. (44)
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Insbesondere bei geschadigten Myokardzellen, z.B. unter O2-Mangel oder durch
Insuffizienz, I6sen hypokaliamische Erregbarkeitssteigerungen riskante Herzrhyth-
musstdrungen aus (38). Diese werden durch die reduzierte Repolarisationsreserve
verursacht, durch welche die Erregungsausbreitung und -rickbildung im Myokard
gestort ist und zu gehauften ventrikularen Extrasystolen fuhrt (19). Auf glatte Mus-
kelzellen und deren Membranleitfahigkeit zeigen K*-lonen einen weniger deutli-
chen Einfluss (38).

Schwere Hypokalidamien, mit Plasmaspiegeln unter 2,5 mmol/L, sind lebensgefahr-
lich. Die Gefahr der Arrhythmie ist immens erhdht, besonders bei einer zusatzli-
chen Einnahme von QT-Zeit verlangernden Medikamenten (u.a. Klasse-Ill-Antiar-
rhythmika), Diuretika oder Durchfallen. (19)

1.2.3.2 Kalium und Katecholamine
Katecholamine sind an der extrarenalen K*-Homodostase beteiligt (45). Adrenalin
stimuliert zum Beispiel die Na*/K*-ATPase und verstarkt dadurch den K*-Shift in
die Zelle. Durch eine Hyperkaliamie ausgelost kommt es zur Freisetzung von Ad-
renalin aus dem Nebennierenmark, wodurch die K*-Aufnahme in die Muskelzellen
gefordert wird. (19)
Es zeigt sich eine biphasische Reaktion: Eine kurzzeitige, initiale Hyperkalidmie in
den ersten Minuten gefolgt von einer andauernden Hypokaliamie. (45,46)
Die anfangliche Hyperkaliamie, hauptsachlich ausgeldst durch die Stimulierung
Ca?*-abhangiger K*-Kanale der Hepatozyten, wird Uber die a1- und o2-Rezeptoren
vermittelt und fuhrt so zu einer erhdhten K*-Sekretion aus der Leber. Dieser Pro-
zess ist in der erhdhten K*-Permeabilitat der parenchymalen Zellmembran begrin-
det, welche durch den Ca?*-Anstieg im Zytosol der Zellen zustande kommt. Die a-
vermittelte Hyperkaliamie ist nicht nur auf hepatische K*-Freisetzung, sondern
zum Teil auch auf eine gestorte zellulare Aufnahme der K*-lonen zurtickzufihren.
a-Rezeptoren befinden sich neben der Leber auch noch in der Skelettmuskulatur,
an denen Katecholamine binden und die K*-Aufnahme in die Muskelzellen redu-
Zieren. (45)
Die darauffolgende Hypokalidmie wird durch die Aktivierung der B1- und B2-Adren-
orezeptoren und der damit verbundenen Stimulation der Na*/K*-ATPase in der

Skelettmuskulatur induziert. Die B-Rezeptoren nehmen daher eine bedeutende
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Rolle zur Aufrechterhaltung der physiologischen K*-Konzentrationen im Plasma
ein. (45)

1.2.4 Therapie der Kaliumstorungen
1.2.4.1 Hyperkaliamie

Die medizinische Therapie der Hyperkaliamie fuldt auf 3 Strategien:
Stabilisierung des Myokards, intrazellularer Shift des Serum-K* und Optimierung
der Eliminierung des Gesamt-K* Uber Urin und/oder Fazes. (43)

Je nach Einteilung der akuten Hyperkaliamie in leicht-, mittel- oder schwergradig
umfasst die Behandlung ein unterschiedliches Kontinuum an Therapieoptionen.
(47)
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Abbildung 4:

Therapie der akuten Hyperkalidmie (ERC (European Resuscitation Council) — Guidelines 2021)
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K*-Werte auf die Myozytenmembran. Gemaf der American Heart Asso-

ziation und der ERC ist Ca?* im Rahmen der Hyperkalidmie u.a. bei lebensbedroh-

lichen EKG-Veranderungen, spitzen T-Wellen, fehlenden P-Wellen, ventrikularen

Arrhythmien sowie dem Herzstillstand einzusetzen (48). Das Ca?* nimmt keinen

Einfluss auf den K*-Serumspiegel selbst und muss daher mit anderen Medikamen-

ten zur Senkung der Serum-K*-Konzentration kombiniert werden. (43)
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Idealerweise erfolgt die erste Ca%*-Dosis innerhalb von 5 Minuten bei gegebener
Indikation und kann alle 5 Minuten, bei fortbestehenden EKG-Veranderungen, er-

neut verabreicht werden. (43)

Intrazellularer K*-Shift

Fir die intrazellulare K*-Verschiebung sind Insulin, Albuterol und Natriumbicarbo-

nat zustandig. Das Insulin bindet in der Skelettmuskulatur an den Glukosetrans-
porter Typ 4 (GLUT4) — Rezeptor und aktiviert so die Na*/K*-ATPase zur Uberfiih-
rung des extrazellularen Ka* in den Intrazellularraum. Regelmalig intravasal ver-
abreichtes Insulin senkt den Serum-K*-Spiegel im Durchschnitt um ca. 0,8 mmol/L
in 60 Minuten. (43,49)

Eine zentrale Nebenwirkung des Insulins ist die Gefahr einer Hypoglykamie, wel-
che mit kombinierter intravendser Glucose reduziert werden kann. (49)

Auch Albuterol, ein B2-Agonist, unterstitzt den K*-Shift in das Zellinnere. Zusatz-
lich fhrt er zur Freisetzung von endogenem Insulin und zur Aktivierung der
Na*/K*-ATPase der Hepatozyten und Muskelzellen. Mit Albuterol ist die Reduktion
des Serumkaliumspiegels um ca. 1 mmol/L moglich. Es kann i.v. oder Uber einen
Vernebler verabreicht werden und kann additiv mit Insulin zur Behandlung der Hy-

perkaliamie verwendet werden. (43)

Die Verwendung von Natriumbicarbonat bei Hyperkaliamie ist umstritten. Es kann
die K*-Konzentration im Serum fur ca. 2 — 4 Stunden absenken, was aus der Alka-
lisierung oder Hypertonizitat des hohen Na*-Gehalts dieses Medikaments resul-
tiert. Der hohe Na*-Gehalt des Praparats kann jedoch auch zu einer Hypernatria-
mie oder Volumenuberlastung fuhren, besonders bei eingeschrankter Nierenfunk-
tion. (43,50)

Auch der akute Abfall der ionisierten K*-Konzentration kann die Kardiotoxizitat der
Hyperkaliamie weiter provozieren. Daher wird es bei stabilen Patient*innen zur

akuten Therapie der Hyperkalidmie routinemaRig nicht eingesetzt. (43)

Optimierte K*-Elimination

Hier wird versucht die akute Hyperkaliamie mittels intravenéser Diuretika-Gabe zu
therapieren. Bevorzugt werden Schleifendiuretika (z.B.: Furosemid: 80 — 160 mg)

verwendet, welche die Na*-K*-Cl-Cotransporterkanale in der Henle schen
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Schleife blockieren. Dadurch wird die tubulare Na*-Ruckresorption gehemmt, wes-
halb die Na*-Konzentration im distalen Tubulus steigt und die K*-Exkretion stimu-
liert wird. Insgesamt ist die natriuretische und folglich kaliuretische Wirkung dieser
Wirkstoffgruppe dosisabhangig und nicht vorhersehbar, was ein akutes Nierenver-
sagen provozieren kann. Studien aus dem stationaren Bereich haben nachgewie-
sen, dass Schleifendiuretika in Kombination mit Thiaziddiuretika synergistische Ef-
fekte in der Kaliurese erzielen kdnnen. Idealerweise werden Schleifendiuretika
aber nur bei adaquater Volumenreanimation und nicht bei hypovolamen Personen
eingesetzt. (43)

Alternativ konnen Carboanhydrasehemmer (z.B.: Acetazolamid) verwendet wer-
den, wodurch die Bikarbonat-Zufuhr im distalen Nephron gesteigert und die K*-
Ausscheidung gefordert wird. Deren Anwendung wird jedoch nur in Kombination
mit anderen Praparaten empfohlen, da sie eine metabolische Azidose und

dadurch einen Serum-K*-Anstieg verursachen kann. (43)

Die letzte Option stellt die Hamodialyse dar. Sie wird bei Personen mit Nierenver-
sagen nach erfolgten Notfallmal3inahmen durchgefuhrt oder, wenn diese Malinah-
men einen unerwunschten Effekt zeigen. Die renale Dialyse sollte bei Hyperkalia-
mie mit terminaler Niereninsuffizienz frihestmdglich eingeleitet werden, da eine

schwere Hyperkalidamie progredient verlaufen kann. (50)

Abbildung 5 Algorithmus zur K*-Elimination (51)

Beurteilung des Volumenstatus
(z.B. mit point-of-care Ultraschall (POCUS) und kérperlicher Untersuchung)

bei Hypovoldmie: Versuch der K*-Ausscheidung: -
3 oF idi Erfol engmaschige Beobachtung
Volumentherapie urosemid i.v. o€ von Elektrolyten &
Ziel: hochnormales Bikarbonat *(+/-Thiszid iv.) Volumenstatus
o+/- Acetazolamid i.v.

keine metabolische metabolische Azidose
Azidose

Ringerlaktat isotone | Notfalldialyse

Vollelektrolytlosung Bikarbonatldsung

Therapieversagen

1.2.4.2 Hypokaliamie
In der Therapie werden die K*-Applikation i.v. oder oral und die Ursachenfindung

sowie -therapie fokussiert. (52)
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Die beste Substitutionsform bei akuten K*-Verlusten ist Kaliumchlorid.

Leichte bis mittelgradige Hypokalidamien werden vorerst mit oralen Praparaten the-
rapiert. Die intravendse K*-Gabe kann aufgrund mehrerer Umstande nétig sein,
u.a. wenn die orale Therapie nicht ausreichend ist oder kardiale Vorerkrankungen
bekannt sind. (52)

Hierbei ist es sicherer die Dosierung von 20 mmol/h nicht zu Uberschreiten, da bei
héheren Dosierungen mit einer Rebound-Hyperkalidamie zu rechnen ist (53). Die
Korrektur der Hypokaliamie kann jedoch verzogt sein, da die Kaliumbewegung von

extra- nach intrazellular zeitverzogert ist. (52)
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1.3 Hyperkaliamie bei Hamorrhagie — aktueller Wissensstand
Trotz dem Wissen, dass die Hyperkaliamie ein potenziell todlicher Zustand ist,
sind nur sehr wenige Studien vorhanden, welche sich mit der K*-Konzentration im
Blut beim hamorrhagischen Schock auseinandersetzen. Der aktuelle Wissens-
stand ist, dass die Hyperkaliamie ein friher Marker fir den Schweregrad des
akuten ischamischen Geschehens ist und auch fur den Herzkreislauf-Stillstand,

ausgeldst durch den hamorrhagischen Schock, verantwortlich sein kann. (1)

In einer Tierstudie mit hamorrhagischem Schock, konnte gezeigt werden, dass be-
reits vor der Wiederbelebungsbehandlung bei allen Tieren ein signifikanter Anstieg
des Serum-K* auftritt. Dies wird als Nachweis angesehen, dass die Hyperkaliamie
bei unkontrollierten Blutungen mit erhéhter Sterblichkeit assoziiert ist. (1)

Dieser steht jedoch nicht in Zusammenhang mit der arteriellen Azidamie, wodurch
man darauf schlieRen kann, dass die erhdohten K*-Werte frih auftreten und mit
dem Beginn des hamorrhagischen Schocks einhergehen. Auch kann der K*-Spie-
gel, laut dieser Studie, als potenzieller Marker flr das Stoffwechselversagen und
damit zur Uberwachung der angewandten Behandlungsstrategie herangezogen
werden. Dies ist moglich, da alle verstorbenen Tiere vor dem Herzstillstand um
24,5% hohere Serum-K*-Werte aufwiesen. Die Uberlebenden Tiere zeigten am
Ende der Interventionsphase hingegen einen signifikanten Rickgang der K*-Spie-
gels und erreichten nahezu den Ausgangswert. Bei dieser Studie lag zum Zeit-
punkt des Schocks der mittlere K*-Wert im oberen Normalbereich, der positive
pradiktive Wert einer K*-Konzentration von >5 mmol/L fir die Mortalitat bei 85,7%
und der negativ pradiktive Wert bei 70%. (1)

Eine weitere Studie von Perkins et al. konnte anhand einer prospektiven Beobach-
tungsstudie mit 131 Patient*innen feststellen, dass bei Verletzten eines nicht-

Klemmtraumas eine erstaunlich hohe Pravalenz von Hyperkaliamie (29%) vorhan-
den ist. Alle beobachteten Personen, die verstorben waren, wiesen eine Hyperkali-

amie auf. (54)

Auch in der Studie von Rocha et al. wurde mittels eines Schweine-Modells festge-
stellt, dass die Steigerung des Serum-K* den hamorrhagischen Schock begleitet
und direkt mit der hamodynamischen Verschlechterung zusammenhangt. Zusatz-

lich konnte eine starke Korrelation zwischen dem Anstieg des K*-Spiegels und den

31



Markern der Gewebshypoxie (Laktat, pCOz2, vendse O2-Sattigung (SvOz2), pH-Gra-
dient) erkannt werden. (55)

Den Schweinen wurde kontrolliert und monitorisiert innerhalb kurzer Zeit Blut ab-
genommen, bis sie den MAP von 60 mmHg unterschritten. Anhand dieses kontrol-
lierten Hamorrhagie-Modells konnte gezeigt werden, dass das Serum-K* vom An-
fang der Messungen bis zum Ende des Experiments signifikant anstieg. Der mitt-
lere arterielle Serum-K*-Wert betrug am Beginn 3,5 + 0,4 mmol/L und am Ende
7,7 mmol/L £ 0,5 mmol/L. Hier trat die signifikante Zunahme der K*-Konzentration
bei allen Tieren auf, und deren Geschwindigkeit ging mit dem hamodynamischen
Verfall einher. Auch bei dieser Studie stand der steigende K*-Spiegel nicht in Zu-
sammenhang mit der arteriellen Azidamie. Hingegen der arteriell-vendse Gradient
des pH-Werts und pCO:2 stiegen mit dem Serum-K* und proportional mit dem
Schweregrad des hamorrhagischen Schocks an. Die Hypothese, dass der Anstieg
des K* als Marker eines akuten ischamischen Geschehens fungiert, wird in dieser
Studie durch die gute Korrelation von K* mit den Gewebshypoxie-Markern pCOz,

pH-Gradient und arteriellem Laktat unterstutzt. (55)
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2 Material und Methodik
2.1 Studiendesign

Bei dieser Studie handelt es sich um eine retrospektive Kohortenstudie, welche
sich mit der Assoziation von Mortalitat und der Inzidenz der Hyperkaliamie bei blu-
tenden Traumapatient*innen auseinandersetzt, welche in den Schockraum des

Universitatsklinikum Graz eingeliefert wurden.

2.1.1 Ethik

FuUr die Erhebung der retrospektiven, pseudonymisierten Daten wurde ein Ethikan-
trag bei der Medizinischen Universitat Graz eingereicht (Nr. 34-418 ex 21/22 1223-
2022) und mit 08.07.2022 einwandslos freigegeben.

2.1.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien:

1. Blutende Traumapatient*innen
a. definiert durch den Transfusionsbedarf von mindestens 5 EKs inner-
halb von 24h
2. Labor- und Follow-up Dokumente vollstandig vorhanden:
a. Blutgasanalyse (BGA): pH, pO2, pCO2, K*, Na*, BE, Bikarbonat
(HCO3), Laktat, Hb, Hkt

b. Follow-up Daten

Ausschlusskriterien:

1. Padiatrische Personen (Alter <18)
2. Isoliertes Schadel-Hirn-Trauma (SHT)

2.2 Datenerhebung

Far die Datenerhebung wurden Personen und deren Daten aus dem Zeitraum
01.01.2016 bis 31.12.2021 retrospektiv analysiert. Die fir die Studie relevanten
Daten wurden aus openMEDOCS® ausgelesen und pseudonymisiert verarbeitet.

6 Steirisches medizinische Dokumentations- und Kommunikationsprogramm
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2.2.1 Rohdatensatz

Der verwendete Rohdatensatz wurde mit Hilfe des Programms Microsoft® Excel
fur Mac (Version 16.72) bearbeitet und in mehreren Arbeitsschritten gereinigt. In-

nerhalb des gewahlten Zeitraums wurden 1786 Personen gefunden.

2.2.1.1 Ausschlusskriterien
Entsprechend dem ersten Ausschlusskriterium dieser Studie wurden die pseudo-
nymisierten Daten aller Personen unter dem vollendeten 18. Lebensjahr entfernt,
wodurch 132 Personen ausgeschlossen und der Datensatz auf 1654 Personen
geschmalert wurde.
Durch das Ausschlusskriterium isoliertes SHT konnten weitere 42 Personen, mit
isolierter Subarachnoidalblutung, komplexen Gesichtsschadelfrakturen und ande-
ren isolierten zentralen Schadigungen, aus der Studie ausgeschlossen werden.

Dadurch wurde die Anzahl auf 1612 Personen verringert.

2.2.1.2 Einschlusskriterien
Nach der Abhandlung der Ausschlusskriterien wurden die Einschlusskriterien
Uberpruft.
Das erste Einschlusskriterium ist definiert durch die Verabreichung von mindes-
tens 5 EKs innerhalb der ersten 24 klinischen Stunden. Dazu wurden die einzel-
nen EK-Gaben aus dem Schockraum, den operativen Schockraum-Eingriffen, so-
wie die des Operationssaals und der Intensivstation zusammengerechnet. Anhand
dieses Kriteriums konnten die verwertbaren Datensatze von 1612 auf 84 reduziert
werden.
Das zweite Einschlusskriterium ist die Vollstandigkeit aller erfragten Daten, darun-
ter die der ersten beiden klinisch durchgefihrten BGAs aus dem Schockraum und
die Follow-up-Daten (24h- und 30d-Outcome). Daraus ergibt sich eine Summe von
83 Verletzten, welche in dieser retrospektiven Kohortenstudie eingeschossen wur-

den.
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Abbildung 6: Flowchart zur Zusammenfassung der Studienzahl

Kombiniertes Datenblatt aus Patient*innen-
daten und Diagnosedaten
n= 1786

Ausschlusskriterien:
- Personen <18. Lebensjahr

—P n=132

- Isoliertes SHT
n=42

Einschlusskriterien nicht erfiillt:

- Mind. 5 EKs in 24h
n=1528

- Unvollstindige Dokumentation
n=1

Eingeschlossene Patient*innen:
n=83

2.2.1 Hypothesen
Die Haupthypothese dieser Arbeit ist, dass hamorrhagische Traumapatient*innen
vor einer Transfusion erhohte Serum-K*-Konzentrationen aufweisen. Diesbezig-
lich sollen die beiden Kohorten (K*<5,0mmol/l vs. K*>5,0mmol/l) in ihren Charakte-
ristiken beschrieben und unterschieden werden.
Als Nebenhypothese wird angenommen, dass diese Personen mit hdheren K*-
Konzentrationen eine erhdhte Kurzzeit- (24h) und Langzeitmortalitat (30d) aufwei-
sen. Auch diese Aussage soll mit Hilfe der patient*innen-bezogenen Charakteristi-

ken Uberpraft werden.
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2.3 Datenauswertung

2.3.1 Statistik
2.3.1.1 Nullhypothese

Um die Nullhypothese zu untersuchen, wurden vorerst deskriptive Statistiken ver-
wendet, um die klinischen und patient*innen-bezogenen Charakteristiken zu ord-
nen und zusammenzufassen.

Fir eine detailliertere Differenzierung der beiden Kohorten wurden noch weitere
Variablen erfragt und unter ,klinische Charakteristiken“ zusammengefasst.

Zur Evaluierung der Inzidenz von Hyperkaliamie bei hamorrhagisch verletzten Per-
sonen wurden die beiden Kohorten — Personen mit Normo- und Hypokaliamie (de-
finiert mit K*<5,0mmol/l vor Transfusion) und Personen mit Hyperkalidmie (defi-
niert mit K*>5,0mmol/l vor Transfusion) — prozentuell verglichen. Der Grenzwert
zur Hyperkaliamie ist nach Vorgaben des internen Labors somit niedriger als der
des ERC.

Fir die grundlichere Unterscheidung beider Gruppen wurden folgende Variablen

mitevaluiert:

1. Klinische Charakteristika:
a. Alter
b. mannliches Geschlecht
c. Injury Severity Score (ISS)
d. Mechanismus der Verletzung (stumpf, penetrierend)
2. Biologische Charakteristika:
a. Physiologie
Gerinnungsstatus
Blutprodukte bei Ankunft
Andere Fluide bei Ankunft

Invasive Prozeduren

- o oo T

Blutprodukte innerhalb der ersten 24h

Mittels t-Test fir unabhangige Stichproben wurden die Mittelwerte der zwei unab-
hangigen Stichproben bezlglich der Altersverteilung verglichen und gepruft. Die
untersuchte, unabhangige Variable muss hierzu metrisch skaliert und die Grund-

gesamtheit normalverteilt sein. (56)
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Der unabhangige t-Test erfasst keine spezifische Trendrichtung, sondern will nur
die Abweichung vom Normalzustand, welcher in der Nullhypothese erkennbar ist,
nachweisen. (57,58)

Die signifikante Differenz der Mittelwerte wurde mit dem Standardfehler des Mittel-
werts in Relation gesetzt, da dieser angibt, wie stark der Mittelwert streuen kann.
Dadurch ist ableitbar, wie weit der Mittelwert der vorhandenen Stichprobe vom
wahren Populationsmittelwert abweicht. Sind die Unterschiede beider Mittelwerte
grold genug und somit signifikant, wird angenommen, dass sich beide Gruppen un-
terscheiden. (59)

Folglich wurde mit dem Exakten Test nach Fisher festgestellt, ob zwischen den
Variablen mannliches Geschlecht und K*-Wert Verteilungsunterschiede in den
Gruppen bestehen, um dadurch Aussagen uber die stochastische Unabhangigkeit
von beiden Parametern treffen zu kdnnen.

Wenn die Voraussetzungen fur den Chi-Quadrat Test nicht erfullt werden kénnen,
kann alternativ der Fisher-Exakt Test angewandt werden. Dieser Fall liegt dann
vor, wenn die erwarteten Haufigkeiten zu klein sind. (56)

Vorteil des Fisher Exakt Tests gegenuber dem Chi-Quadrat-Test ist, dass dieser
keine Voraussetzungen an den Umfang einer Stichprobe stellt und auch bei klei-
ner StichprobengrofRe aussagekraftig ist. (60)

Dieser Test wird als sogenannter Homogenitatstest bzw. Unabhangigkeitstest fir
zwei unverbundene Stichproben mit qualitativen Merkmalen eingesetzt. Er wird als
exakt bezeichnet, da der p-Wert als Prufgrof3e direkt berechnet werden kann. Die
Nullhypothese wird zugunsten der Alternativhypothese abgelehnt, falls der p-Wert
kleiner ist als a. a stellt das sogenannte Signifikanzniveau dar, welches die maxi-
male Wahrscheinlichkeit beschreibt, in der die Nullhypothese falschlicherweise ab-
gelehnt wird. (56)

Anhand des Mann-Whitney U-Tests wurde versucht einen Unterschied zwischen
der K*>5,0mmol/l - und der K*<5,0mmol/l -Gruppe anhand des ISS darzustellen,
um dadurch eine Aussage Uber die stochastische Unabhangigkeit von K*-Werten
und ISS treffen zu kénnen.
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Bezogen auf die Studie lasst sich mit diesem Test erheben, ob eine gleiche grafi-
sche Verteilungsform in anderer Lageposition bezuglich der ISS in beiden Kohor-
ten (K*>5,0mmol/l -Gruppe vs. K*<5,0mmol/l -Gruppe) vorliegt (61). Dabei werden
die Mediane beider Gruppen — bezogen auf den Median des ISS — miteinander
verglichen. Er ist eine nicht-parametrische Alternative zum t-Test fur zwei unver-
bundene Stichproben, besitzt jedoch eine schwachere Aussagekraft, da hier Nor-
malverteilung und Symmetrie keine Voraussetzungen sind. Nach der aufsteigen-
den Reihung aller Werte aus beiden Stichproben werden diese mit Rangzahlen
versehen. Sie werden folglich in den jeweiligen Stichproben separat addiert und
ergeben nach weiterer Berechnung den U-Wert. Die Nullhypothese wird abge-
lehnt, wenn der entstehende U-Wert kleiner oder gleich dem kritischen Wert/signi-
fikanten p-Wert ist. (56)

In einem weiteren Schritt wurde der Chi Quadrat Test angewandt um Aussagen
uber die stochastische Unabhangigkeit von Verletzungsmechanismus und K*-Wer-
ten treffen zu kénnen.

Hierbei werden Haufigkeiten statistisch verglichen und die Verteilung des Quad-
rats von einer normalverteilten Zufallsvariable in ihrer einfachsten Form beschrie-
ben. Hier versteht man unter der Nullhypothese, dass die Merkmale unabhangig
voneinander sind und somit kein Zusammenhang zwischen diesen besteht. Die
Idee des Chi-Quadrat Test ist es, die erwarteten Haufigkeiten unter der Nullhypo-
these mit den beobachteten Haufigkeiten zu vergleichen. Die Nullhypothese wird
dann bestatigt, wenn die PriifgroRe Chi-Quadrat (y?) gleich 0 ist. Kleine Abwei-
chungen von 0 sind in der Realitat mit der Nullhypothese noch vereinbar, héhere
Werte von %2 widerlegen diese Hypothese. Eine mdogliche Interpretationsform ist,
dass der Chi-Quadrat Test bei zwei unabhangigen Stichproben die relativen Hau-
figkeiten eines Merkmals vergleicht. Das bedeutet, dass Uberprtft wird, ob ein be-
stimmtes Merkmal, in diesem Fall der Verletzungsmechanismus, in beiden Kohor-
ten gleich verteilt ist. Diese Interpretationsform wird als Chi-Quadrat-Homogeni-
tatstest beschrieben. (56)

Um den Zusammenhang des K*-Spiegels mit den Parametern, die unter ,biologi-

sche Charakteristika“ zusammengefasst sind, genauer zu untersuchen, wurde der
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Mann-Whitney-U Test herangezogen. Hierzu wurden all jene Parameter, mit Aus-
nahme der invasiven Eingriffe, bezlglich ihrer Mediane in beiden Kohorten vergli-
chen.

Die Nullhypothese dieses Tests besagt, dass keine gleiche Verteilungsform in an-
derer Lageposition zwischen den beobachteten Parametern beider Gruppen er-
kennbar ist. (61)

Die einzige Ausnahme aller erwahnten Parameter stellen die invasiven Eingriffe in
Bezug auf die Hypo-/Normo- bzw. Hyperkaliamie dar. Sie wurden mittels Fisher’s
Exakt Test deskriptiv erhoben. Dieser Test wurde eingesetzt um den Zusammen-
hang dieser beiden qualitativen Merkmale, unter Herausarbeitung von Untergrup-

pen (REBOA und Clamshell), zweckoptimiert beschreiben zu kénnen.

Die Rangkorrelation nach Spearman wurde verwendet, um die Korrelation von K*-
Werten und S| erkennbar zu machen. Ebenso wurde die Rangkorrelation nach
Spearman fur den Zusammenhang zwischen Laktat und K* sowie fur pH-Wert und
K* errechnet.

Der Korrelationskoeffizient nach Spearman dient als Mal} der Starke eines mono-
tonen Zusammenhangs, welcher auf Rangzahlen der Beobachtungswerte (x, y)
basiert und daher auch als Rangkorrelation bezeichnet wird. Zur Berechnung der
Korrelation werden alle x- und y-Werte der zu untersuchenden Variable der GroRRe
nach geordnet und mit ganzen Zahlen von 1 aufwarts gereiht. (56)

Aus der Differenz der beiden Rangzahlen jeder Beobachtungseinheit wird der
Spearman Rangkorrelationskoeffizient berechnet, welcher zwischen -1 und +1
liegt. Das positive Vorzeichen kennzeichnet einen gleichsinnigen Zusammenhang,
ein negatives einen gegensinnigen Zusammenhang. Je naher der Koeffizient der
Zahl 1 ist, umso starker ist der monotone Zusammenhang. (56)

Sekundares Ziel

Das sekundare Ziel dieser Arbeit war es, die 24h- und 30d-Mortalitat bezogen auf
die Hyperkalidmie bei blutenden Traumapatient*innen zu erheben. Dazu wurde

der Chi-Quadrat Test angewandt. Dadurch konnten die relativen Haufigkeiten der
24h- bzw. der 30d-Mortalitat in beiden Kohorten mittels der Homogenitatsinterpre-

tation dieses Verfahrens prozentuell verglichen werden.
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3 Ergebnisse

3.1 Primares Ziel
In die deskriptive Datenauswertung wurden insgesamt 83 Personen miteinbezo-
gen. Zur Evaluierung der Inzidenz von Hyperkaliamie bei hamorrhagisch verletz-
ten Personen konnte festgestellt werden, dass 72 dieser Personen (86,74%)

normo- bzw. hypokalidm und 11 Personen (13,25%) hyperkalidam waren.

In der Tabelle 1 werden beide Kohorten in Bezug auf klinische Charakteristiken
miteinander vergleichbar gemacht:

Der t-Test unabhangiger Stichproben ergab, dass sich die auf den Mittelwert bezo-
gene Altersverteilung in beiden Gruppen signifikant unterscheidet. Auffallig war,
dass die Personen mit Hyperkaliamie um etwas mehr als 10 Jahre jinger waren.

Das mittlere Alter betrug in der K*<5,0mmol/l -Kohorte 51 Jahre + 19 bzw. in der

K*>5,0mmol/l -Kohorte 40 + 18 Jahre.

Auch die Geschlechterverteilung innerhalb beider Kohorten wurde eruiert. Hierbei
konnte festgestellt werden, dass 51 von 72 Personen (70,8%) der K*<5,0mmol/l -
Kohorte und 7 von 11 Personen (63,6%) der K*>5,0mmol/l -Kohorte mannlichen
Geschlechts waren. Dadurch wurde verdeutlicht, dass beide Kohorten in Bezug
auf die Geschlechterverteilung vergleichbar waren, und Manner haufiger verunfall-

ten als Frauen, auch wenn dies statistisch kein Signifikanzniveau erreicht hat.

Kein signifikanter Zusammenhang konnte zwischen ISS und der Serum-K*-Kon-
zentration der Personen hergestellt werden. In der K*<5,0mmol/l -Gruppe wurde
ein medianer ISS von 43 bei einem Interquartilsabstand (IQA) von 29; 50 berech-
net. In der K*>5,0mmol/l -Gruppe betrug dieser 48 (IQA von 27; 59).

Bei der Untersuchung der Verletzungsmechanismen konnte statistisch signifikant
festgestellt werden, dass das stumpfe Trauma unabhangig von der Kohorte die
haufigere Verletzungsform darstellte und in der K*<5,0mmol/l -Kohorte prozentuell
deutlich haufiger vorkam (97,2%). Den haufigsten Verletzungsmechanismus stellte
der Verkehrsunfall dar, welcher in der K*<5,0mmol/l -Gruppe durch 42 Personen
(58,3%) und in der K*>5,0mmol/l -Gruppe durch 6 Personen (54,5%) vertreten

war.
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Penetrierende Traumata waren in der K*>5,0mmol/l -Kohorte haufiger aufzufinden

als in der K*<5,0mmol/l -Gruppe und machten dort 36,3% aller Verletzungen aus.

Prinzipiell wurden unter stumpfen Traumata folgende Verletzungsmuster unter-

schieden: Verkehrsverletzungen (RTC; road traffic collisions), Fall aus grofder

Hohe, stumpfe Gewalteinwirkung und andere. Unter penetrierenden Traumata

wurden Stich- und Schussverletzungen analysiert.

Tabelle 1: Klinische Charakteristiken 1

K*<5,0mmol/L vor K*>5,0mmol/L
. . p-Wert
Transfusion vor Transfusion
Personen, N (%) 72 (86,74) 11 (13,25)
K* (mmol/L), 3,91+0,58 5,79 +£0,88
Mittelwert (SD)
Alter, Jahre (SD) 51+£19 40+ 18 0,05
mannliches Geschlecht, 51 (70,8) 7 (63,6) 0,72
N (%)
ISS, Median (IQA) 43 (29 - 50) 48 (27 — 59) 0,45
Mechanismus <0,01
stumpf, N (%): 70 (97,2) 7 (63,6)
RTC 42 6
Fall aus groBer H6he 20 1
stumpfe Gewalteinwirkung 4 0
andere 4 0
penetrierend, N (%) 2(2,7) 4 (36,3)
Stichverletzung 2 3
Schussverletzung 0 1

SD: Standartabweichung; IQA: Interquartilsabstand

Zur Analyse des Zusammenhangs der ,biologischen Charakteristika“ und der K*-

Konzentration wurde die Tabelle 2 erstellt:

1. Physiologie:

Hierunter wurden SI, pH-Wert, Laktat, GCS und Temperatur analysiert und

deskriptiv dargestellt. Bis auf die Parameter pH-Wert und Laktat-Konzentra-

tion konnte kein signifikanter Zusammenhang zur Serum-K*-Konzentration

der verunfallten Personen hergestellt werden.

Auffallig war, dass die K*>5,0mmol/l -Kohorte deutlich azidotischer war und

mehr als die dreifache Serum-Laktat-Konzentration aufwies. Der Median
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des pH-Werts in dieser Gruppe lag bei 7,03 [6,88; 7,14] und der Median der
Laktat-Konzentration bei 11,70 [6,99; 14,31].

In Anbetracht des Sl konnte zwar keine Signifikanz nachgewiesen werden,
aber es konnte grafisch dargestellt werden, dass Personen mit einem S| <1
eine geringere Streubreite der K*-Werte aufwiesen als Personen mit einem
manifesten Schock von S| 21. Dies ist an dem Raincloud-Plot und den an-
gefugten Box-Plots deutlich erkennbar (siehe Abb.7).

Die Haufung der Verletzten mit SI 21 war, &hnlich derer mit SI <1, um eine
K*-Konzentration von ca. 4 mmol/L erkennbar, was durch die fast de-
ckungsgleichen Korrelationskurven verdeutlicht wird. Ein Unterschied war
jedoch bemerkbar, dass Personen mit Sl <1 einen zweiten Peak im K*-Kon-

zentrationsbereich von ca. 6 mmol/L aufwiesen.

Abbildung 7: Raincloud-Plot Sl in Bezug auf K*-Spiegel
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. Gerinnungsstatus:

Im gesamten Gerinnungsstatus bei Hospitalisierung konnte kein signifikan-
ter Wert erhoben werden. Eindrucklich war aber, dass der Hb in der K™>
5,0mmol/l -Gruppe mit 9,10 mg/dl [8,25; 11,43] um 1,1 Einheiten niedriger
war als in der K*<5,0mmol/l -Gruppe und beide Gruppen unter 10,5 mg/d la-
gen.

. Blutprodukte bei Ankunft:

Auch hier waren keine signifikanten Abweichungen erkennbar. Dennoch

war beachtlich, dass die K*>5,0mmol/l -Kohorte fast doppelt so viele EKs
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erhielt wie die K*<5,0mmol/l -Kohorte. TXA wurde in beiden Kohorten na-

hezu gleich haufig verabreicht.

. Andere Fluide bei Ankunft:

Unter diesen Parametern wurden kristalloide und kolloide Flussigkeiten ge-
nauer untersucht, und es konnte festgestellt werden, dass bei kristalloiden

Flussigkeiten ein signifikanter Zusammenhang zur Serum-K*-Konzentration
besteht. Die Personen der K*<5,0mmol/l -Kohorte erhielten im Schnitt rund

2,8-mal mehr kristalloide FlUssigkeit als die der K*>5,0mmol/l -Gruppe.

. Invasive Prozeduren:

Im Rahmen der invasiven Prozeduren wurden REBOA und die Clamshell-
Thorakotomie miteinander verglichen. Prozentuell kamen beide Verfahren

bei der K*>5,0mmol/l -Kohorte deutlich haufiger vor. Diese Ergebnisse wa-
ren jedoch aufgrund der geringen Anwendungen in den Stichproben nicht

signifikant, wodurch hier keine Abhangigkeit der K*-Konzentration erkenn-
bar war.

. Blutprodukte innerhalb der ersten 24h:

Auch in dieser Kategorie konnten keine statistisch signifikanten Ergebnisse
erhoben werden. Dennoch ist erkennbar, dass im Mittel rund doppelt so
viele EKs innerhalb der ersten 24h an die Gruppe der initial hyperkaliamen

Personen verabreicht wurden.
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Tabelle 2: Biologische Charakteristiken

K*<5,0mmol/L vor K*>5,0mmol/L vor p-

Transfusion Transfusion Wert
Personen, N (%) 72 (86,74) 11 (13,25)
Physiologie,
Median [CI 95%]
S/ 1,16 [1,13;1,49] 1,10 [0,68;2,14] 0,98
pH 7,25[7,18;7,25] 7,03 [6,88;7,14] <0,01
Laktat (mmol/L) 3,60 [3,90;5,59] 11,70 [6,99;14,31] <0,01
GCS 3,00 [4,98;7,31] 3,00 [2,31;8,05] 0,49
Temperatur, °C 35,20 [34,97;35,42] 35,40 [35,00;35,97] 0,33
Gerinnungsstatus,
Median [C] 95%]
Hb (mg/dl) 10,20 [9,62;10,67] 9,10 [8,25;11,43] 0,87
Hkt 30,90 [29,64;32,92] 33,60 [26,18;36,48] 0,84
Thrombozyten, x103 180,00 [173,30;202,78] | 171,00 [102,67;236,24] | 0,57
Fibrinogen (mg/dl) 126,50 [88,80;131,24] 0,50 [5,94;139,21] 0,20
INR 1,35 [1,38;1,59] 1,69 [1,36;2,29] 0,13
Ca2+(mmol/L) 1,20 [1,18;1,22] 1,17 [0,92;1,29] 0,39
Blutprodukte bei An-
kunft, Mittelwert (SD)
EK (Einheiten) 6,50 + 4,77 11,09 + 14,46 0,98
FFP (I;‘inhgiten) 2,02 £ 3,30 2,00 £4,00 0,69
TK (Einheiten) 0,21 + 0,69 0,18 £ 0,53 0,92
TXA, N (%) 53 (73,6) 8(72,7) 0,95
Caz+, N (%) 23 (31,9) 5 (45,5) 0,40
Andere Fluide bei An-
kunft, Mittelwert (SD)
Kristalloide (ml) 4211,62 + 3902,97 1500,00 + 1041,15 0,02
Kolloide (ml) 330,99 + 444,76 409,09 + 800,56 0,66
Invasive Prozeduren
REBOA, N (%) 4 (5,6) 2 (18,2) 0,59
Clamshell, N (%) 6 (8,3) 3(27,3) 0,09
Blutprodukte innerhalb
der ersten 24h, Mittel-
wert (SD)
SR: EK (Einheiten) 4,64 + 3,34 10,55 + 10,80 0,07
ICU: EK (Einheiten) 2,63 +6,10 5,45+ 10,78 0,45
2 EKs in 24h (Einheiten) 11,01 + 6,30 14,81 + 9,53 0,27

Cl: Konfidenzintervall: INR: International Normalised Ratio; SR: Schockraum; ICU:
Intensive Care Unit/Intensivstation
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Durch die Erstellung eines linearen Regressionsmodells konnte der physiologisch-
erwartbare Zusammenhang zwischen der K*-Konzentration und Serum-Laktat-
Konzentration dargestellt werden (siehe Abb.8). Weiters betrug das Spearman’s
Rho 0,340 (p<0,001), damit konnte eine moderate positive Korrelation beider Pa-
rameter gezeigt werden. Physiologisch ware ein starkerer Zusammenhang zu er-
warten gewesen, besonders zwei Outlier indizieren, dass diese Assoziation durch

weitere Prozesse beeinflusst wird.

Abbildung 8: Korrelation zwischen K*-Konzentration und Laktat-Konzentration
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Auch fur den Zusammenhang von K*-Konzentration und pH-Wert wurde ein linea-
res Regressionsmodell erstellt, fir welches ein schwacher negativer Zusammen-

hang, geschatzt mit einem Rangkorrelationskoeffizienten von -0,215 (p<0,026), er-
rechnet wurde (siehe Abb. 9). Wie bereits physiologisch beschrieben und erwartet
bedeutet das wiederum, dass ein abfallender pH-Wert mit hdheren K*-Konzentrati-

onen zusammenhangt.
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Abbildung 9: Korrelation zwischen K*-Konzentration und pH-Wert
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3.2 Sekundares Ziel

Zur Erhebung des Sekundarziels wurden mit Hilfe von deskriptiver Statistik die re-
lativen Haufigkeiten der 24h- und 30d-Mortalitat, bezogen auf die Gruppen, darge-
stellt und folglich analysiert.

Wie in Tabelle 3 erkennbar, sind prozentuell mehr Personen in der Gruppe der Hy-
perkalidmie verstorben, sowohl innerhalb der ersten 24h (9,1%) als auch wahrend
der ersten 30d (27,2%). Differenziert zwischen der 24h- und 30d-Mortalitat sind in
Summe mehr Personen im ersten posttraumatischen Monat verstorben, namlich
27,2% der K*>5,0mmol/l -Kohorte, wohingegen in der K*<5,0mmol/l -Kohorte
diese Zahl bei 22,2% lag.

In Summe sind Uber den gesamten Zeitraum gesehen in der K*<5,0mmol/l -Ko-
horte 21 Personen (29,1%) und in der K*>5,0mmol/l -Kohorte 4 Personen (36,3%)
verstorben, was bedeutet, dass die zeitunabhangige Mortalitatsrate in der
K*>5,0mmol/l -Gruppe hdher ist. Dies konnte aber nicht statistisch signifikant

nachgewiesen werden.

Tabelle 3: Klinische Charakteristiken 2

K*<5,0mmol/L K*>5,0mmol/L p-
vor Transfusion | vor Transfusion | Wert

Outcome
Beobachteter Tod in 24h, N (%) 5 (6,9) 1(9,1) 0,80
Beobachteter Tod in 30d, N (%) 16 (22,2) 3 (27,2) 0,73
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4 Diskussion

4.1 Primares Ziel

Zur Erhebung der Inzidenz von Hyperkaliamie bei verletzten Personen mit Hamor-
rhagie wurden die beiden Kohorten prozentuell gemessen, um deren Grof3e inner-
halb des beobachteten Zeitraums (2016 — 2021) vergleichbar zu machen.

Dabei war auffallig, dass nur 13,25% (11 Personen) der Schockraumpatient*innen
an einer Hyperkaliamie litten und 86,74% (72 Personen) hypo- oder normokaliam
waren. Dieses Ergebnis macht deutlich, dass es sich nicht um die Mehrheit ha-
morrhagisch verletzter Personen handelt, aber dennoch um einen nicht zu ignorie-
renden Anteil der Verletzten.

Auch ist das mit der Tierstudie von Rocha Filho et al. vergleichbar, in der die Inzi-
denz der Hyperkaliamie bei einem MAP von 60 und 50 mmHg bei 12,5% lag. In
dieser Studie stieg der Hyperkalidmie-Prozentsatz mit dem fallenden MAP dras-
tisch an und lag bei einem MAP von 40 mmHg bereits bei 87,5%. Hierbei konnte
gezeigt werden, dass die Geschwindigkeit des K*-Anstiegs in direktem Zusam-
menhang mit der hamodynamischen Instabilitat steht. Es wird davon ausgegan-
gen, dass der grofdte K*-Peak dann stattfindet, wenn die Mechanismen der K*-Ho-
moostase dem aggressiven Anstieg des Serum-K* nicht mehr entgegenwirken
koénnen. (55)

Der MAP stellt speziell bei kritischen Verletzten, welche das Datenpool dieser Stu-
die bildeten, einen der wichtigsten frih erhebbaren, diagnostischen Marker fur die
Einschatzung des hamodynamischen Zustands dar.

Im Rahmen dieser Studie konnte jedoch keine eindeutige Haufung der K*-Kon-
zentrationen >5,0mmol/l bei hamorrhagisch verletzten Personen festgestellt wer-
den, was eventuell auf die geringe Studienteilnehmer*innenzahl zurtckgefuhrt
werden kann. Jedoch ist die prozentuell darstellbare Hyperkaliamie mit den Pro-
zentsatzen der Tierstudie im MAP-Bereich von 50 — 60 mmHg vergleichbar. Dar-
aus lasst sich ableiten, dass die in der Studie eingeschlossenen Personen eher
der hamodynamisch vergleichbaren Gruppe, wie der Tierkohorte entsprechen,
was durch die geringe 24h- und 30d-Mortalitat dieser Studie unterstitz wird. Hin-
gegen kann angenommen werden, dass bei hamodynamisch instabileren Pati-
ent*innen die Dekompensation weiter voranschreitet und dadurch die Hyperkalia-

mie pravalenter wird.
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In Bezug auf die klinischen Charakteristika lassen sich folgende Schlisse ziehen:
Das in beiden Kohorten signifikant haufigere Verletzungsmuster war die stumpfe
Verletzung — in der K*<5,0mmol/l -Gruppe mit 97,2% und in der K*>5,0mmol/l -Ko-
horte mit 63,6% vertreten. Den haufigsten Verletzungsmechanismus stellte der
Verkehrsunfall dar, welcher in der K*<5,0mmol/l -Gruppe durch 42 Personen und
in der K*>5,0mmol/l -Gruppedurch 6 Personen vertreten war.

Dieser Fakt wird durch die aktuelle Studie von Van Breugel et al., welche sich mit
der globalen Mortalitat von Polytraumapatient*innen befasst, gestitzt. Diese Stu-
die besagt, dass die haufigste Trauma-Ursache Verkehrsunfalle sind, auch wenn
diese sich in den letzten 25 Jahren deutlich reduziert haben. (9)

Durch die Bestatigung der Polytrauma-Studie kann man meinen, dass das mittel-
europaisch reprasentative Personengut unserer Studie global gut vergleichbar und

daher aussagekraftig ist.

Bei der isolierten Darstellung des penetrierenden Verletzungsmusters ist jedoch
erkennbar, dass es zwischen beiden Kohorten Unterschiede in Bezug auf die da-
mit zusammenhangende K*-Konzentration gab. In der K*<5,0mmol/l -Gruppe wur-
den nur 2,7% durch Schuss- oder Stichverletzungen verletzt, in der K*>5,0mmol/l -
Gruppe 36,3%.

Ein Unterschied in den Pathophysiologien dieser beiden Unterarten von Trauma-
mechanismen wird hierdurch verdeutlicht. Eine mogliche Erklarung ware, dass bei
penetrierenden Traumata ein schnellerer Blutverlust eintritt, wodurch eine ra-
schere Dekompensation mit metabolischem Derangement passiert, was unter an-
derem auch mit hdheren K*-Werten einhergehen kann - wie auch in der Studie
von Rocha Filho et al. gezeigt. (55)

Der schnellere Blutverlust ist durch den Verletzungsmechanismus an sich erklar-
bar, durch den Gefalie oder stark vaskularisierte Organe scharf durchtrennt wer-
den und nicht wie bei stumpfen, hamatomatésen Verletzungen in das umliegende,
tamponierende Gewebe einbluten.

Ein diesbezlglich zu beachtendes Bias ist, dass diese Studie den mitteleuropai-
schen Raum und dessen Haufigkeiten der einzelnen Verletzungsmechanismen wi-
derspiegelt und daher nicht international vergleichbar ist. V.a. in Nordamerika,

wurde die Haufigkeit der penetrierenden Verletzungen und deren Zusammenhang
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mit der Serum-K*-Konzentration deutlich mehr bzw. haufiger diagnostischen Ein-
fluss haben als in Mitteleuropa. Da Nordamerika mit 16%, im Vergleich zu Europa
mit 4%, die hdchste Rate an penetrierenden Verletzungen aufweist, kdnnte man
davon ausgehen, dass die Bedeutung der diagnostischen Erhebung der K*-Kon-
zentration 4-mal bedeutender ware und die Inzidenz vor Ort daher wesentlich ho-

her sein wurde. (9)

Bei der Betrachtung der Altersverteilung wurde deutlich, dass die K*<5,0mmol/l -
Kohorte (51 Jahre) statistisch signifikant alter war als die K*>5,0mmol/l -Kohorte
(40 Jahre).

Bei dem erkennbaren Altersunterschied von knapp 11 Jahren ergibt sich die An-
nahme, dass die Hyperkalidmie haufiger bei jungen Personen auftritt — eine Alters-
klasse, in der auch vermehrt penetrierende Verletzungsmuster aufzufinden sind.
Sowohl durch diese Arbeit, als auch durch eine Studie aus dem Hong Kong Jour-
nal of Emergency Medicine kann diese These gefestigt werden.

Diese niederlandische Studie belegte im Jahr 2022, dass das Durchschnittsalter
bei penetrierenden Verletzungsmechanismen bei 36 Jahren liegt. (62)

In Anbetracht beider Arbeiten ist ein Zusammenhang dieser Parameter nicht aus-

zuschliel3en.

Auch aus den biologischen Charakteristika lassen sich einige potenzielle Zusam-
menhange erkennen und interpretieren:

Aus den Messwerten des pH-Werts der hamorrhagisch Verletzten liel3 sich erhe-
ben, dass zwar sowohl die Personen der K*>5,0mmol/I- als auch die der
K*<5,0mmol/l -Kohorte azidotisch waren, jedoch die Gruppe mit K*-Werten
>5,0mmol/l signifikant azidamer war. Dies ist kaum Uberraschend aufgrund des
beschriebenen Zusammenhangs von Azidose und Hyperkaliamie.

In einer Tiermodellstudie von Rocha Filho et al. wird postuliert, dass der K*-An-
stieg jedoch unverhaltnismafig hoher ist als nur durch die pH-Wert Verschiebung
erklarbar ware. (55)

Eine weitere Studie konnte unsere Arbeit stlitzen, indem sie belegte, dass der pH-
Abfall bei akutem Kreislaufversagen mit einem reduzierten Blutfluss in Zusammen-
hang steht. (55,63)
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Mit Hilfe der grafischen Darstellung der negativen Rangkorrelation von K*-Kon-
zentration und pH-Wert konnte der indirekte Zusammenhang der beiden Parame-
ter auch grafisch dargestellt werden. Die grof3e Streubreite und schlechte Korrela-
tion beider Werte zeigt jedoch auch, dass man aufgrund des pH-Werts nicht auf

die K*-Konzentration schlieRen kann — man muss diese tatsachlich messen.

Auch die Laktat-Konzentration konnte signifikant mit dem K*-Spiegel in Zusam-
menhang gebracht werden — ein weiterer physiologischer Zusammenhang, der
vermutlich durch die Laktatazidose erklarbar ware. Die K*>5,0mmol/l -Kohorte
wies im Median eine 3,25-mal hdhere Laktat-Konzentration auf. Mittels Rangkorre-
lation konnte auch hier ein signifikanter Zusammenhang hergestellt werden.

Dies konnte durch den Zelluntergang erklarbar sein. Im Rahmen der Hamorrhagie
werden Areale hypoperfundiert und hypoxisch. Infolgedessen wird die anaerobe
Glykolyse aktiviert und Laktat produziert, bis dessen Ineffizienz den Zelluntergang
provoziert und die extrazellulare K*-Konzentration dadurch ansteigt. Daher besteht
ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem detektierbaren Laktat-Anstieg und
dem resultierenden K*-Anstieg.

Dies wird durch eine Studie bestatigt, welche die Serum-K*-Konzentration als fru-
hen Marker fur eine akute ischamische Situation beim hamorrhagischen Schock
beschreibt und dadurch die Hypothese dieser Arbeit stlitzt. (55)

Diese musste jedoch noch durch weitere Studien gefestigt werden.

Weiters war auffallig, dass die Therapieverfahren REBOA — 5,6% (K*<5,0mmol/l -
Gruppe) vs. 18,2% (K*>5,0mmol/l -Gruppe) — und Clamshell-Thorakotomie — 8,3%
(K*<5,0mmol/l -Gruppe) vs. 27,3% (K*>5,0mmol/l -Gruppe) — rund 3,25-mal haufi-
ger in der K*>5,0mmol/l -Kohorte angewandt wurden.

Da diese Verfahren aber erst nach Beginn des Beobachtungszeitraums in das In-
terventionsschema der voribergehenden Blutungskontrolle integriert wurden, ist
davon auszugehen, dass dieser Faktor die statistische Signifikanz stark einge-
schrankt hat. Um hier eine deutliche Aussage Uber deren Zusammenhang mit der
Hyperkaliamie treffen zu kdnnen, misste eine groere Fallzahl und ein Zeitraum
mit durchgehender Anwendbarkeit dieser Verfahren beobachtet werden. Hierzu

werden weitere Nachforschungen bendtigt.
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Bezogen auf die in den ersten 24h verabreichten EKs konnte nahezu signifikant
(p-Wert von 0,07) nachgewiesen werden, dass v.a. im Schockraum, im Rahmen
der klinischen Erstbehandlung, EKs deutlich haufiger hyperkalidam-blutenden Per-
sonen verabreicht wurden. In Anbetracht der gesamten ersten, innerklinischen 24h
konnte dieser Trend aber nicht bestatigt werden, da die Signifikanz hier, mit p von
0,27%, deutlich abfallend war.

Hier stellt die geringe Zahl der beobachteten Personen den flir die Aussagekraft

limitierenden Faktor dar.

4.2 Sekundares Ziel
Zur Eruierung der Mitbeeinflussung der Hyperkaliamie auf die 24h- bzw. 30d-Mor-

talitat wurden die Mortalitaten der beiden Kohorten prozentuell verglichen. Dabei
kam heraus, dass in der K*>5,0mmol/l -Gruppe nur 2,2% mehr Personen inner-
halb von 24h aber 5% mehr Personen innerhalb der beobachteten 30d verstarben.
Somit konnte hier keine eindeutige Beeinflussung der Hyperkaliamie auf die Mor-
talitat nachgewiesen werden. Die Aussagekraft dieser Studie ist hauptsachlich
durch die Anzahl der beobachteten Personen stark eingeschrankt.

Jedoch ist zu sagen, dass eine 5%-ige Mortalitatssteigerung, bedingt durch Hyper-
kaliamie, nicht unerwahnt bleiben und daher mittels zukiinftiger Studien weiter er-
forscht werden sollte.

Eine aktuelle Studie konnte zeigen, dass die Mortalitat mit K*-Konzentrationen
25,1'mmol/L ein erhdhtes Sterberisiko und K*-Spiegel >5,5mmol/L eine erhdhte
kardiovaskulare und Gesamtmortalitat nach sich ziehen. Sie stiitzt die Theorie,
dass K* die Mortalitat beeinflusst, auch wenn es in unserer Studie nicht signifikant
nachgewiesen werden konnte. (64)

Der Vergleich zur Mortalitatsstudie ist jedoch durch folgende Faktoren einge-
schrankt: Es wurden in der Vergleichsstudie hypertensive Herzpatient*innen beo-
bachtet und keine hamorrhagisch Verletzten. Des Weiteren wurde die 90-Tage-
Mortalitat bezogen auf die Hyperkaliamie in Abhangigkeit vom Beginn der antihy-
pertensiven Therapie untersucht. Somit handelt es sich bei dieser Vergleichsstu-
die nicht um idente Grundvoraussetzungen. Jedoch kann sie wie auch unsere Ar-
beit zeigen, dass das Langzeitmortalitatsrisiko mit Hyperkalidamie erhoht ist. Fir
detaillierte Aussagen bezuglich der Mortalitat bei blutenden Traumapatient*innen

sind kunftig weitere Forschungen nétig.
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4.3 Limitationen
Da es sich um eine retrospektive Kohortenstudie handelt, gelten alle etwaigen Li-
mitationen dieses Studienformats auch fur diese Arbeit.
Die erste Limitation dieser Studie ist, dass die ersten beiden innerklinisch durchge-
fuhrten BGAs nicht bei allen teilnehmenden Personen mit der exakt gleichen Zeit-
differenz zum Unfallgeschehen erhoben wurden. Die unterschiedlichen Messzeit-
punkte kdnnten die gemessen K*-Werte verfalscht haben. Diese Art der Verfal-
schung wird auch als ,Detection Bias“ beschrieben. Hier kbnnten Personen mit
vorheriger Hyperkalidmie Ubersehen worden oder auch dazugewonnen worden
sein. Auch praklinisch durchgeflhrte Therapien kdnnen auf die innerklinisch detek-
tierten K*-Konzentrationen Einfluss genommen haben.
Eine weitere groRe Einschrankung der Aussagekraft stellt die Studiengrof3e dar.
Eine Fallzahlplanung wurde bei dieser retrospektiven Analyse nicht durchgefuhrt,
sodass die HauptzielgrofRe nicht ausreichend gepowert sein konnte. Dennoch lie-
fert diese Ubersicht Tendenzen mit teilweise statistischer und auch klinischer Re-
levanz, die weitere Studien rechtfertigt.
Eine weitere Verzerrung, bezogen auf die durchgefuhrten Interventionen, stellt der
gewahlte Zeitraum dieser Studie dar. Die Verfahren Clamshell-Thorakotomie und
REBOA wurden erst inmitten des Beobachtungszeitraums eingeflihrt und konnten
daher nicht realitatsgetreu dargestellt und ausgewertet werden.
Auch anzufuhren ist, dass hier nur Patient*innen des Universitatsklinikum Graz
miteinbezogen wurden. Daher kann zwar auf eine hohe Fallzahl zuriickgegriffen
werden, jedoch ist anzumerken, dass es regionale Unterschiede geben kann.
Diese Arbeit spiegelt die mitteleuropaischen Standards wider. Dies ist besonders
bei der internationalen Vergleichbarkeit dieser Daten zu beachten (v.a. bzgl. Ver-
letzungsmechanismus, haufigste Verletzungsmuster).
Personen, die am Unfallort an Hamorrhagien verstorben sind, konnten auch nicht
in diese Studie miteinbezogen werden, weshalb keine Aussagen uber die praklini-
sche Mortalitat, mitbeeinflusst von der Hyperkaliamie, getroffen werden kdnnen.
Auch Personen unter dem vollendeten 18. Lebensjahr wurden vorweg vom Daten-
pool ausgeschlossen. Diese Ausschlusskriterien stellen eine Selektionsbias dar.
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Die wichtigsten Erkenntnisse dieser Studie waren zusammenfassend:

1. Ein recht kleiner, aber dennoch nicht zu verachtender Prozentsatz (13,25%)
wies bei Verletzungen mit Transfusionsbedarf eine Hyperkalidmie auf.

2. Diese Patient*innen haben eine erkennbare aber nicht statistisch signifikant
hdhere Mortalitat, sowohl innerhalb von 24h als auch von 30d.

3. Verletzte mit Hyperkaliamie waren deutlich jungere Patient*innen und zeig-
ten signifikant haufiger penetrierende Verletzungsmuster.

4. Bezogen auf die biologischen Charakteristika konnte sowohl zwischen den
pH-Werten und den Laktat-Konzentrationen sowie auch der Serum-K*-Kon-

zentrationen ein signifikanter Zusammenhang erkannt werden.

4.4 Zusammenfassung
In dieser retrospektiven Studie wurden 83 Personen mit traumatischer Hamorrha-
gie und Transfusionsbedarf sowie primar deren Inzidenz zur Hyperkaliamie unter-
sucht. Insgesamt 13,25% dieser Personen konnten der K*>5,0mmol/l -Kohorte zu-
geteilt werden, bei der die mittlere Serum-K*-Konzentration 5,79 + 0,88 mmol/l be-
trug.
Die wichtigsten klinischen Charakteristiken (siehe Tabelle 1) beider Kohorten wur-
den miteinander verglichen, wobei sich herausstellte, dass in beiden Kohorten
deutlich haufiger stumpfe als penetrierende Verletzungsmechanismen vorkamen.
Auch war zu erkennen, dass die penetrierenden Verletzungsmuster in der
K*>5,0mmol/l -Kohorte 13-mal haufiger auftraten.
Beim Vergleich der biologischen Charakteristiken (siehe Tabelle 2) lag der medi-
ane pH-Wert der K*<5,0mmol/l -Gruppe bei 7,25 [7,18;7,25] und der der
K*>5,0mmol/l -Gruppe bei 7,03 [6,88;7,14]. Diese Korrelation konnte auch mit ei-
ner Spearman Rangkorrelationsschatzung von -0,215 (p<0,026) als negativ er-
rechnet werden.
Auch der bereits in Tierstudien analysierte Anstieg der Serum-Laktat-Konzentra-
tion bei Hamorrhagie konnte in dieser Studie am Menschen bestatigt werden. In
der K*>5,0mmol/l -Kohorte wurde ein um den Faktor 3,25 hdherer Laktat-Spiegel
nachgewiesen. Auch hier konnte der Zusammenhang mithilfe der Spearman Kor-
relationsschatzung von 0,340 (p<0,001) als positive Korrelation analysiert werden.
Daraus ergibt sich, dass bei steigenden Laktat-Konzentrationen, durch die

Laktatazidose, auch mit ansteigenden K*-Konzentrationen zu rechnen ist.
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Sekundar wurde untersucht, ob die Hyperkaliamie Einfluss auf die 24h- und 30d-
Mortalitat nimmt. Dies konnte statistisch nicht signifikant nachgewiesen werden,
was hdchst wahrscheinlich auf die geringe Anzahl an Studienteilnehmer*innen zu-
ruckzufuhren ist. In der K*>5,0mmol/l -Kohorte lag die 24h-Mortalitat um 2,2% ho-
her und die 30d-Mortalitat um 5% hoher als in der K*<5,0mmol/l -Gruppe.

Basierend auf den Ergebnissen dieser Arbeit erscheint es also sinnvoll die Serum-
K*-Konzentration bei traumatischer Hdmorrhagie zu bedenken und darauf einzu-
gehen, besonders bei penetrierenden Verletzungen. Jede*r Patient*in mit Hamorr-
hagie nach Trauma zeigt diese Auslenkung.

Jedoch bleibt zu erwahnen, dass im Rahmen dieser Studie gewissen Unklarheiten
(z.B.: invasive Eingriffe, Outcome) nicht beseitigt werden konnten, und es bedarf
weiterer Untersuchungen um diese Ergebnisse und ihre genauen Auswirkungen

zu evaluieren.
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