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Das ROTEM® -System ist eine Weiterentwicklung der Thrombo-
elastographie nach Professor Hellmut Hartert. Andreas Calatzis hat
gemeinsam mit dem Physiker Pablo Fritzsche das ROTEM® -
System entwickelt. Michael Spannagl ist Internist und Angiologe
und beschéftigt sich seit vielen Jahren mit akuten und chronischen
Hamostasestérungen. Matthias Vorweg hat die ROTEM® -Analyse
vor mehr als 6 Jahren in der Anéasthesie des Klinikums Merheim
eingefiihrt und seitdem mit Erfolg bei vielen akuten Blutungssituatio-
nen eingesetzt. Das Klinikum Merheim war eines der ersten
Zentren, die das Konzept der ROTEM®-gestUtzten Differential-
diagnose und gezielte Therapie von Blutungen in die Routine
umgesetzt haben.
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Einleitung

Dieser Leitfaden soll Interessenten am ROTEM®-SyStem sowie
neuen Anwendern einen Einblick in dessen Grundlagen sowie der
Durchfiihrung und Interpretation der Analyse geben. Die
Behandlung der akuten Blutung stellt eine komplexe
Herausforderung dar. Wenig von dem, was in diesem Bereich
gemacht wird, genlgt den harten Kriterien der Evidence Based
Medicine. Die Empfehlungen auf den nachsten Seiten basieren auf
den Erfahrungswerten der Autoren bzw. auf dem Austausch mit
Zentren, die das ROTEM® -System Klinisch einsetzen. Prospektiv
validiert sind sie jedoch nicht. Insofern bitten wir die Leser die
Empfehlungen kritisch zu hinterfragen und bei der Behandlung der
akuten Blutungen immer alle drei S&ulen der Beurteilung
anzuwenden: die Klinik, die Vorgeschichte der Patienten sowie die
Laborwerte.

Ursachen von Gerinnungsstérungen

Gerinnungsstérungen koénnen mehrere Ursachen haben. Wir
unterscheiden hier eher chronische Prozesse (Komorbiditaten, vor
allem in den fir die Hamostase wichtigen Organsystemen Leber —
Niere — Knochenmark), hereditdre Erkrankungen, sowie akute Ver-
anderungen durch Trauma, Hamodilution und die &rztliche Behan-
dlung. Die resultierenden Veranderungen betreffen die Gerinnungs-
faktoren, die Thrombozyten und das Fibrinolyse-System.

Die haufigsten Blutungen im klinischen Alltag finden wir wéhrend
und nach operativen Eingriffen oder Traumen, d.h. in Situationen, in
denen zu der Disposition des Patienten das Trauma und sekundére
Veranderungen (z.B. durch Hamodilution) hinzukommen. Wé&hrend
solchen komplexen Hamostasestérungen ist die Aussagekraft der
Routine-Parameter TPZ, aPTT und Thrombozytenzahl eher
schwach. Dies filhrt zu dem Interesse an Labormethoden, die die
Hamostase wahrend diesen komplexen Prozessen besser abbilden.

A. Calatzis, W. Schramm, M. Spannagl. Management of Bleeding in Surgery
and Intensive Care. |. Scharrer / W. Schramm (Ed.), 31 st Hemophilia
Symposium Hamburg 2000, Springer Verlag Berlin Heidelberg 2002.

A. Calatzis, M. Heesen, M. Spannagl. Patientennahe Sofortdiagnostik von
Hamostaseveranderungen in der Anésthesie u. Intensivmedizin.
Anésthesist 3, 2003: 229-237.
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Gezielte Behandlung von Blutungen

In der akuten Blutungssituation stehen dem behandelnden Arzt eine
Vielzahl unterschiedlicher therapeutischer Optionen zur Verfligung.
Die Problematik ist dabei, das richtige Praparat fir den richtigen
Zeitpunkt auszuwahlen und zu erkennen, wie viel bzw. wie oft die
jeweilige Option angewendet werden soll. Erschwerend kommt
hinzu, dass in der Regel nur die richtige Therapie die Blutung
stoppen wird. Es wird dem Patienten wenig niitzen, wenn er FFP
transfundiert bekommt, wahrend er auf Grund einer Thrombozyto-
penie oder Hyperfibrinolyse blutet. Dies klingt zwar banal, dennoch
wird im Klinischen Alltag hé&ufig ,blind“ therapiert. D.h. es werden
unterschiedliche Praparate und Blutprodukte appliziert, bis die
Blutung steht. Wenn die Blutungsursache nicht die naheliegendste
ist, werden somit unnétige Praparate verabreicht. Dadurch entste-
hen Kosten und der Patient wird potentiellen oder tatséchlichen
Nebenwirkungen ohne therapeutischen Nutzen ausgesetzt.

TEG / ROTEM® — Historisches

Die Thrombelastographie wurde wahrend des zweiten Weltkriegs
von Professor Hartert in Heidelberg entwickelt. Nach einer recht
breiten Verwendung in den 50er und 60er Jahren geriet das
Verfahren in den 70er Jahren zunehmend in Vergessenheit. In den
80er Jahren kam es zu einer Renaissance der TEG in den USA
durch den Einsatz in der Anasthesie zum Management akuter
Blutungen. Das ROTEM®-System ist eine Weiterentwicklung der
Thrombelastographie und wurde 1995-1997 in Miinchen entwickelt.
Das Gerat hat 4 Messkandle fir parallele Bestimmungen, einen
angeschlossenen Computer zur automatischen Auswertung sowie
eine elektronische Pipette zur interaktiven Testdurchfiihrung.

Hinweis: Der 1948 von Hartert gepragte Begriff ,TEG" wurde 1993
von einem amerikanischen Unternehmen in den USA als Marke
angemeldet. Um eine globale Einheitlichkeit der Namensgebung zu
gewabhrleisten, hat der Hersteller des ROTEM®-Systems
(Pentapharm GmbH, Minchen) in 2003 das Gerat von ,ROTEG" in
.ROTEM" und die Tests entsprechend von ,EXTEG" in ,EXTEM",
JNTEG" in INTEM* etc. umbenannt. ,TEM“ steht dabei fir
~Thromboelastometrie® (analog zum Begriff ,Thromboelasto-
graphie"), also fir die Aufzeichnung der Gerinnselfestigkeit.

> Blutung: therapeutische Optionen
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Detektionsmethode des ROTEM®-Systems

Im ROTEM®-System wird die Probe in eine Kivette pipettiert. Ein
zylindrischer Stempel taucht ein. Zwischen Stempel und Kiivette
verbleibt ein Spalt von 1 mm, der durch das Blut bzw. das Gerinnsel
Uberbrickt wird. Der Stempel wird mittels einer Feder abwechselnd
nach rechts und links gedreht. Solange das Blut flissig ist, ist diese
Bewegung ungehindert. Sobald das Blut gerinnt, hemmt das
Gerinnsel die Drehung des Stempels und zwar zunehmend mit
ansteigender Gerinnselfestigkeit. Die Drehung des Stempels ist
somit umgekehrt proportional zur Gerinnselfestigkeit. Sie wird
optisch aufgezeichnet. Ein an das Messgerat angeschlossener
Computer berechnet die ROTEM®-Kurve sowie deren Parameter.

Im Gegenteil hierzu wird bei der TEG nach Hartert die Kuvette
gedreht. Der Stempel ist frei hangend an einem dinnen Draht
aufgehangt und dreht sich erst, wenn sich ein Gerinnsel bildet.
Wegen dieser freien Aufhdngung des Stempels ist die TEG nach
Hartert recht stoBempfindlich.

Durch das rein mechanische Messprinzip, kdnnen Blut oder Plasma
gleichermalRen analysiert werden. Fur den Point-of-Care-Einsatz ist
dies glnstig, da eine Zentrifugation der Probe entfallt.

Die Parameter der ROTEM® -Analyse

Aus historischen Grinden wird die Kurve zweischenklig

aufgezeichnet und in mm bemalfit.

CT (Clotting Time = Gerinnungszeit): Zeit von Beginn der Messung
bis die Gerinnung einsetzt = Gerinnungsaktivierung,
Thrombinbildung, Beginn der Gerinnselpolymerisation

CFT (Clot Formation Time = Gerinnselbildungszeit): Zeit ab dem
Beginn der Gerinnung bis eine Gerinnselfestigkeit von 20
mm erreicht 2 Fibrinpolymerisation, Verfestigung des
Gerinnsels durch Thrombozyten und FXIII

MCF (Maximum Clot Firmness = Gerinnselfestigkeit): Maximale
mechanische Auspragung des Gerinnsels 2 Zunehmende
Verfestigung des Gerinnsels durch das polymerisierte
Fibrin, Thrombozyten sowie durch den FXIlI

ML (Maximum Lysis = Maximale Lyse): Auspragung der
Gerinnsellyse in % von MCF - Stabilitat des Gerinnsels
wenn ML< 15% innerhalb 1 h

> ROTEM® Detektionsmethode
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ROTEM®-Tests

Friher wurde ,das Thrombelastogramm® aus frisch abgenomme-
nem Blut ohne den Zusatz von Zitrat und ohne jegliche Aktivatoren
durchgefiihrt. Die Messungen waren dadurch sehr zeitaufwandig
(45-60 Minuten) und recht unspezifisch.

Am ROTEM® werden in der Regel aktivierte Bestimmungen
durchgefihrt. Wie bei der Analyse der Gerinnung im Labor, werden
der Probe dabei unterschiedliche Aktivatoren oder Inhibitoren
zugegeben, um verschiedene Prozesse der Hamostase abzubilden.
Fur die Analyse wird in der Regel Zitratblut eingesetzt.

Im EXTEM wird die Gerinnung mittels einer geringen Menge
Gewebsthromboplastin  (Tissue Factor) aktiviert. Dies fihrt
typischerweise innerhalb von 70 Sekunden zum Beginn der
Gerinnselbildung. Somit kann innerhalb von 10 Minuten die
Gerinnselbildung beurteilt werden.

Im INTEM wird die Gerinnung Uber die Kontaktphase aktiviert (wie
in der aPTT und ACT). Das INTEM ist damit empfindlich auf
Faktorenméangel im intrinsischen System (z.B. FVIII) und gegenuber
der Anwesenheit von Heparin in der Probe.

Im FIBTEM wird die Gerinnung wie im EXTEM aktiviert. Durch die
Zugabe von Cytochalasin D werden die Thrombozyten blockiert.
Das entstehende Gerinnsel ist somit nur von der Fibrinbildung und
—polymerisation abhéngig.

Im APTEM wird die Gerinnung ebenfalls wie im EXTEM aktiviert.
Durch die Zugabe von Aprotinin im Reagenz werden fibrinolytische
Prozesse jedoch in vitro blockiert. Der Vergleich von EXTEM und
APTEM erlaubt eine schnellere Detektion der Fibrinolyse. Zudem
erlaubt das APTEM abzuschéatzen, ob eine alleinige Aprotinin-Gabe
die Gerinnung normalisiert oder ob zusatzlich weitere Schritte
unternommen werden mussen (z.B. Fibrinogengabe).

Im HEPTEM wird die Gerinnung wie im INTEM aktiviert. Die Zugabe
von Heparinase im Reagenz baut evtl. in der Probe vorhandenes
Heparin ab und erlaubt somit die ROTEM®-AnaIyse beim voll
heparinisierten Patienten.

> ROTEM-Tests
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Erwartungswerte

Auf der rechten Seite finden Sie typische Erwartungswerte, die bei
der Analyse von gesunden Patienten ohne Gerinnungsstdrung
gefunden werden. Je nach untersuchtem Kollektiv kénnen diese
Werte etwas variieren (insbesondere findet man bei Einschluss
gesunder jungererer Personen zum Teil etwas niedrigere MCF-
Werte ). Es empfiehlt sich deshalb bei der Einflihrung der ROTEM®
-Analyse einige unaufféllige Patienten zu analysieren, um
entsprechende ,lokale" Referenzbereiche zu etablieren.

Interpretation HEPTEM / APTEM / FIBTEM

Bei dem HEPTEM und APTEM ist neben den Ergebnissen der
jeweiligen Messung der Vergleich mit dem INTEM bzw. EXTEM
richtungsweisend. Eine Verkiirzung der Gerinnungszeit im HEPTEM
gegentber dem INTEM zeigt einen Heparineffekt an. Eine bessere
Gerinnselbildung (kirzere CFT, gréRere MCF) im APTEM als im
EXTEM zeigt eine Fibrinolyse an.

Eine erniedrigte MCF im FIBTEM zeigt einen erniedrigten
Fibrinogenspiegel und / oder eine Polymerisationshemmung an.
Diskrepanzen zwischen dem FIBTEM und der Fibrinogen-
bestimmung im Labor sind durchaus zu erwarten. Eine Stérung der
Gerinnselpolymerisation wirkt sich auf die ROTEM®-AnaIyse viel
starker aus als auf die Fibrinogenbestimmung im Labor.

Einordnung der ROTEM®-Ergebnisse

Die untere Tabelle zeigt eine orientierende Einordnung der
ROTEM®-Ergebnisse basierend auf  unseren klinischen
Erfahrungen.

Je nach Situation und evtl. Komorbiditaten des Patienten wird man
andere Zielbereiche fiir die MCF bzw. CFT anstreben. Ein im
klinischen Einsatz bewdahrter Transfusionstrigger ist die Einhaltung
einer MCF von mindestens 40 mm und einer CFT von maximal
300 s im Rahmen operativer Eingriffe. Bei anhaltender Blutungs-
situation wird man eine weitgehende Normalisierung der ROTEM®-
Analyse anstreben.

Eine Hyperfibrinolyse (Auflésung des Gerinnsels in vitro) ist immer
pathologisch und kann mit Aprotinin oder Tranexamsaure
behandelt werden. Sie kann jedoch auch selbst limitierend sein,
was man mit einer wiederholten Bestimmung ohne vorherige
Therapie kontrollieren kann.

> Erwartungswerte unauffalliger Patienten

CT CFT MCF ML
Gerinnungs- Gerinnsel- Gerinnsel- Maximale L
ung bildungszeit festigkeit aximale Lyse
zeit . B Maximum
N Clot Formation | Maximum Clot )
Clotting time - ) Lysis
Time Firmness
[s] [% der MCF]
[s] [mm]
EXTEM 35-80 35-160 53-72 <15
INTEM 100-240 35-110 53-72 <15
100-240 35-110 53-72 <15
HEPTEM
Eine deutlich kiirzere CT im HEPTEM im Vergleich zum INTEM zeigt einen
Heparin-Effekt an
35-80 35-160 53-72 ‘ <15
APTEM
Eine bessere Gerinnselbildung (kirzere CFT, hohere MCF) im APTEM im
Vergleich zum EXTEM zeigt eine Hyperfibrinolyse an.
‘ 820 ‘
MCF < 8 mm - verminderter Fibrinogenspiegel oder Polymerisations-
FIBTEM hemmung. Therapie: Fibrinogengabe (oder gréBere Menge von FFP).
MCF > 20 mm - erhdhter Fibrinogenspiegel. Dies kann zu einer
normwertigen Gerinnselbildung im EXTEM oder INTEM fiihren trotz
Thrombopenie.

> Ergebnisse INTEM/EXTEM — Klinische Interpretation

MCF
MCF > 72 mm: erhéhte Hdmostase-Reserve
MCF 53-72 mm: Normalwert
MCF 46-52 mm: in der Regel intakte Hadmostase bei reduzierter Reserve
MCF 45-40 mm: Blutungsrisiko
MCF 39-30 mm: hohes Blutungsrisiko
MCF < 30 mm: in der Regel keine effektive Hamostase

CFT
CFT 35-160 sec: Normalwert
CFT 160-220 sec: in der Regel intakte H&mostase bei reduzierter Reserve
CFT 220-300 sec: Blutungsrisiko
CFT 300-400 sec: hohes Blutungsrisiko
CFT > 400 sec: in der Regel keine effektive Hamostase

Fibrinolyse
Auflésung des Gerinnsels innerhalb von 20 Minuten (fulminante Lyse):
normalerweise akute Blutung
Auflésung des Gerinnsels innerhalb von 20-40 Minuten:
hohes Blutungsrisiko
Auflésung des Gerinnsels nach mehr als 40 Minuten:
héaufig klinisch unauffallig, kann sich zur fulminanten Lyse steigern




Beurteilung der ROTEM®-AnaIyse

Die ROTEM®-AnaIyse erfasst den gesamten Prozess der Vollblut-
gerinnung, von der Bildung der ersten Fibrinfaden, Uber die
maximale Auspragung des Gerinnsels bis zu seiner Auflésung.

Die Beurteilung der ROTEM® Analyse erfolgt entlang der Zeitachse
(von links nach rechts): Eine gesttrte Gerinnungsaktivierung zeigt
sich durch die verlangerte Gerinnungszeit. Urséchlich kommt hier
ein Faktorenmangel oder ein Heparineffekt in Frage. Der Vergleich
des INTEM und HEPTEMSs erlaubt eine spezifische Detektion eines
Heparineffekts.

Eine abnormale Gerinnselbildung zeigt sich durch eine verlangerte
Gerinnselbildungszeit (CFT) und / oder eine verminderte Gerinnsel-
festigkeit (MCF). Die CFT wird dabei starker durch eine Gerinnsel-
Polymerisationsstérung beeinflusst, als die MCF. Eine verlangerte
CFT bei normwertiger MCF spricht somit fiir eine Polymerisations-
storung, eine verminderte MCF bei normaler CFT hingegen eher fir
einen Mangel von gerinnbarem Substrat (Fibrinogen und / oder
Thrombozyten).

Eine Fibrinolyse wird festgestellt durch die Auflésung des
Gerinnsels (ML > 15%) oder durch die Detektion einer besseren
Gerinnselbildung (kirzere CFT, hohere MCF) im APTEM im
Vergleich zum EXTEM. Mehrere Zentren nutzen bei massiver
Blutung bereits eine Verkirzung der CT im APTEM im Vergleich
zum EXTEM als Trigger fir eine Aprotinin-Gabe.

Limitationen

Bei der Interpretation der ROTEM®-AnaIyse ist es wichtig, die
Grenzen des Verfahrens zu kennen und zu bertcksichtigen. Das
ROTEM?® ist nicht sensitiv fiir die Wirkung der Plattchenhemmer
Aspirin, Clopidogrel sowie Reopro (nur in supratherapeutischen
Dosen). Ebenfalls wird die Wirkung des von Willebrand-Faktors
nicht erfasst. Eine normwertige ROTEM®-AnaIyse schlief3t
aulRerdem die Antikoagulantien Orgaran, Pentasaccharid, nieder-
molekulares Heparin sowie die Einnahme oraler Antikoagulantien
(Markumar) nicht aus. Zur Abklarung dieser Faktoren missen
andere diagnostische Tests eingesetzt werden.

> ROTEM: Detektion und Therapie
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Gerinnungsaktivierung
- Protamin, FFP oder
PPSB
- Differenzierung mittels
HEPTEM

Gerinnselbildung
- Gabe von Thrombozyten
und / oder Fibrinogen /
FFP
- Differenzierung mittels
FIBTEM

Fibrinolyse
- Gabe von Aprotinin oder
Tranexamsaure
- Schnellere Erkennung
mittels APTEM — EXTEM

Limitationen

Plattchenhemmer:
keine Detektion von Aspirin®
keine Detektion von Clopidogrel/Plavix®

keine Detektion des von Willebrand Syndroms
Geringe Sensitivitat fir Reopro®

Antikoagulantien:
Geringe Sensitivitat fur niedermolekulares Heparin, Orgaran

und Pentasaccharid

geringe Sensitivitat fir orale Antikoagulantien

(Markumar®)

Konsequenz:

1.Bei Bedarf andere Methoden in Kombination einsetzen

2.Limitationen bei der Interpretation bedenken!



Durchflihrung der ROTEM®-AnaIyse

Wie bei allen diagnostischen Tests ist eine korrekte Praanalytik und
Analytik Voraussetzung fir aussagekraftige Ergebnisse.

Da das ROTEM®-System direkt mit Zitratblut arbeitet, fallt die
Vorbereitung der Probe weg. ,Korrekte Abnahme der Probe"
bedeutet: Vollstandige Fillung des Abnahmeréhrchens (um das
richtige Zitrat-Blut Verhaltnis zu gewabhrleisten), bei Abnahme aus
Kathetern die Sicherstellung, dass keine Kontamination mit Heparin
oder anderen Antikoagulantien stattfindet, sowie die Vermeidung
von Hamolyse bei der Abnahme (keine zu lange Stauung,
Verwendung einer ausreichend grosslumigen Abnahmenadel). Als
Zeitraum zwischen Abnahme und Messung haben sich 0-2 Stunden
(bei Bedarf bis zu 4 Stunden) bewdahrt. Die Analyse von Proben, die
mit einer Rohrpost transportiert wurden, ist in der Regel méglich.
Sicherheitshalber sollte dies iberpriuft werden (Probe teilen und mit
und ohne zweimaligen Transport analysieren).

Die durchzufiihrenden Schritte fiir eine ROTEM®-AnaIyse sind
rechts dargestellt. Diese sind auch fir Personal ohne Labor-
erfahrung in der Regel ohne Probleme durchfiihrbar. Eine gewisse
Eingewdhnungszeit und Motivation sind jedoch wichtig.

Neben der korrekten Durchfiihrung der Analyse ist — wie bei jedem
Labortest — die Plausibilitatskontrolle der Analyse wichtig.
Messungen mit irreguldren Formen (steiler Anstieg oder Abfall der
Gerinnselfestigkeit, verrauschte Kurven, Beginn der Gerinnsel-
bildung nach weniger als 20 Sekunden) sollten sicherheitshalber
kontrolliert werden.

Beim Pipettieren der Flissigkeiten ist optisch zu kontrollieren, ob
tatsachlich Flussigkeit angesaugt wurde. Eine typische Fehlerquelle
ist, dass die Pipettenspitze versehentlich nicht in die Flussigkeit
gehalten wird.

Die regelmafige Analyse der Kontrollmaterialien ermdglicht die
Uberpriifung der korrekten Funktion des Instrumentes und der
Reagenzien.
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Intepretation der ROTEM®-Analyse: Beispiele

Auf den nachsten drei Doppelseiten sind jeweils drei typische
Konstellationen am ROTEM® gezeigt. Die Abbildungen sind exakt
so wie am Bildschirm des ROTEM®-Systems dargestellt. Zu jeder
Messung sehen Sie den entsprechenden Testnamen oberhalb der
Parameter. Es handelt sich jeweils um 1-4 Messungen von einer
Probe. Die Messungen sind auf der rechten Seite bewusst nicht
kommentiert. Das soll lhnen ermdglichen sich auf Wunsch die
Interpretation und Therapie selbst zu Uiberlegen.

Konstellation 1: Normwertige Gerinnung am ROTEM®. EXTEM
und INTEM zeigen eine normwertige Gerinnungsaktivierung (CT
normwertig), normwertige Gerinnselbildung (CFT und MCF
normwertig) sowie ein stabiles Gerinnsel (keine Aufldsung des
Gerinnsels, bzw. keine bessere Gerinnselbildung im APTEM im
Vergleich zum EXTEM). Das FIBTEM zeigt ein normwertiges
Fibringerinnsel an.

Sollte der Patient klinisch bluten, sind folgende Ursachen in
Erwégung zu ziehen: Chirurgische Blutungsursache, Markumar-
Therapie (geringe Sensitivitdit des EXTEM), Aspirin, Clopidogrel,
von Willebrand-Jirgens-Syndrom (zu diesen Medikamenten bzw.
Krankheitsbildern hat das ROTEM® eine geringe Sensitivitat) sowie
grobere Fehler (Probenvertauschung).

Konstellation 2: Stark verlangerte Gerinnselbildungszeit (CFT),
stark verminderte Gerinnselfestigkeit (MCF) im EXTEM und INTEM
zeigen eine stark verminderte Hamostase-Kapazitat an. Die Nulllinie
im FIBTEM zeigt ein stark verminderten Fibrinogenspiegel und /
oder eine Storung der Fibrinpolymerisation an. Die Therapie der
ersten Wahl wére eine hochdosierte Fibrinogengabe (2-6 g) oder
bei gleichzeitigem Volumenbedarf eine groRere Menge FFP (5-15
Einheiten). Bei massiven Blutungen wirde man erwagen
gleichzeitig auch Thrombozyten zu transfundieren.

Konstellation 3: Hyperfibrinolyse (Auflésung des Gerinnsels im
EXTEM, INTEM und FIBTEM) bei gleichzeitig grenzwertig
akzeptabler MCF (MCF = 43 mm im APTEM). Guter Fibrinclot im
FIBTEM. Therapie ware Aprotinin (z.B. 1 Mio KIE Bolus) oder
Tranexamsaure. Bei persistierender Blutung Thrombozytengabe
(zur Verbesserung der Gerinnselbildung).

Konstellationen am ROTEM: 1
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Konstellation 4: Grenzwertig akzeptable Gerinnselfestigkeit im
INTEM und EXTEM. Kein Nachweis einer Hyperfibrinolyse.
Normwertiges Fibringerinnsel im FIBTEM. Bei dieser Konstellation
kann bereits eine klinische Blutungsneigung bestehen; dies ist aber
nicht in jedem Fall zwingend. Therapie der ersten Wahl zur
Verbesserung der Gerinnselbildung wéare die Thrombozytengabe.
Der Patient hat auf jeden Fall nur eine geringe Hamostase-Reserve
bei weiterer Hamodilution. Je nach Situation (weiterer chirurgischer
Blutverlust zu erwarten oder nicht) kann eine Korrektur der
Gerinnung auch ohne akute Blutung erwogen werden.

Konstellation 5: Knapp abnormale / noch normwertige Gerinnsel-
bildung im EXTEM und INTEM (je nach untersuchtem Normal-
kollektiv). Die relativ hohe Gerinnselfestigkeit im FIBTEM (MCF =
22 mm) kann zu einer normwertigen Vollblutgerinnung auch bei
vorliegender Thrombopenie fiihren. Man wirde deshalb in dieser
Situation ein Blutbild anfordern (um die Thrombozytenzahl direkt zu
beurteilen), sowie die Gerinnung bei weiterer Hamodilution im
Verlauf kontrollieren. Patienten mit hohen Fibrinogenspiegeln
tolerieren in der Regel eine Thrombopenie besser als Patienten mit
normwertigen oder erniedrigten Fibrinogen-Spiegeln. Dennoch ist
es in diesen Situationen sinnvoll das Blutbild im Auge zu behalten.

Konstellation 6: Kombinierte Hamostasestérung: Wir sehen eine
Hyperfibrinolyse (Aufldsung des Gerinnsels im EXTEM und INTEM),
eine verlangerte CT im INTEM (Heparineffekt), eine stark
verminderte Gerinnselfestigkeit im APTEM (zeigt eine Uber die
Fibrinolyse hinausgehende Stérung der Gerinnselbildung an) sowie
eine Nulllinie im FIBTEM (erniedrigtes Fibrinogen und / oder
Polymerisationsstérung). Diese Konstellation ist mit klinisch
unauffalliger Hamostase kaum vereinbar und erfordert eine schnelle
kombinierte Behandlung:

Aprotinin  oder Tranexamsaure zur Behandlung der Hyper-
fibrinolyse, Fibrinogen oder FFP (gréRere Menge) zur Verbesserung
der Gerinnselbildung. Bei einer so schlechten Gerinnselbildung
empfiehlt sich ebenfalls die gleichzeitige Thrombozytengabe (man
koénnte aber auch zuerst Fibrinogen oder FFP geben und dann die
Gerinnselbildung kontrollieren).

Konstellationen am ROTEM: 4
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Konstellation 7: Heparinnachweis (stark verlangerte CT im
INTEM), Korrektur im HEPTEM. In dieser Situation kann entweder
zugewartet werden (kurze Halbwertzeit des Heparins) oder das
Heparin wird mit Protamin neutralisiert (bei Blutung). Wie am
HEPTEM ersichtlich ist die Gerinnselfestigkeit vermindert, aber
noch in einem akzeptablen Bereich. Man wirde deshalb in der
Regel zunachst das Heparin neutralisieren und untersuchen,
inwiefern dies die Blutungssituation beendet und erst in einem
zweiten Schritt die Gerinnselfestigkeit durch die Gabe von FFP,
Fibrinogen oder Thrombozyten steigern.

Hinweis: Das EXTEM-Reagenz wurde zwischenzeitlich modifiziert.
Daraus resultiert nur noch eine geringe Heparinempfindlichkeit des
EXTEM, FIBTEM und APTEM.

Konstellation 8: Fehlmessung. Zu diesem Fehler kommt es wenn
der Stempel nicht ausreichend weit auf die Achse aufgesetzt wurde
oder die Kuvette nicht ausreichend tief in den Kuvettenhalter
eingesetzt wurde. Hierdurch kommt es zu einem Beriihren von
Stempel und Kivette, sobald die Kivette in die Messposition
gebracht wird. Die Messung sollte beendet und neu gestartet
werden.

Konstellation 9: Fehimessung. Nach Erreichen der MCF kommt es
mit zeitlicher Latenz zu einem weiteren Anstieg der Gerinnsel-
festigkeit. Dies kommt durch Trocknung der Probe zustande. Dies
fuhrt zu einer falsch-hohen MCF. Man sollte in diesem Fall
kontrollieren inwiefern der Kivettenhalter an seiner Oberseite
verschmutzt ist, bzw. den entsprechenden Bereich an der
Unterseite des Gerétes reinigen. Man sollte hierzu ein feuchtes
Tuch verwenden und (am Geréat) keinesfalls Sprays verwenden, da
es hierdurch zu Beschadigungen des Kugellagers kommen kann.
Sollten keine Verschmutzungen vorliegen, kann der Kuvettenhalter
beschadigt sein und ausgetauscht werden muissen.

Konstellationen am ROTEM: 7
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Konstellationen am ROTEM: 8

Hinweis: Laborwerte stellen immer nur einen Aspekt der
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erwarteten (chirurgischen) Verlauf mit berlicksichtigen. Ergédnzende
Labortests sind je nach Situation hinzuzuziehen (TPZ, Antithrombin,
D-Dimer, Thrombozytenfunktionstests, Blutbild).
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Fallbeispiele:
Auf den folgenden zwei Doppelseiten werden klinische Félle mit den
entsprechenden ROTEM®-AnaIysen aufgezeigt.

Fallbeispiel 1:

Der rechts abgebildete Verlauf der Vollblutgerinnung wahrend einer
Polytrauma-Versorgung zeigt drei typische Gerinnungszustande.

Der erste Messzeitpunkt zeigt eine Hyperfibrinolyse im EXTEM
und INTEM. Im APTEM kommt es durch die Zugabe von Aprotinin
im Reagenz zu keiner Lyse.

Im APTEM sehen wir eine zwar abnormale, aber noch akzeptable
Gerinnselfestigkeit.

Die therapeutische Konsequenz war hier die Gabe von Aprotinin.

Der zweite Messzeitpunkt zeigt den therapeutischen Erfolg der
Aprotinin-Gabe (keine Lyse mehr nachweisbar). Wir sehen jedoch
eine stark verminderte Gerinnselfestigkeit (MCF) sowie eine stark
verlangerte Gerinnselbildungszeit (CFT), die Indikation zur
Thrombozyten- und FFP-Gabe waren.

Der dritte Messzeitpunkt zeigt eine normwertige Vollblutgerinnung
zum OP-Ende dar.

> ROTEM-Analyse bei einer Polytrauma-Versorgung
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Fallbeispiel 2:

Das zweite Fallbeispiel zeigt die Therapiekontrolle mittels des
ROTEM®-Systems in einer Situation, bei der initial auf der Basis des
Routinelabors therapiert wurde.

Wir bedanken uns fir die Aufzeichnung und Uberlassung des
Fallbeispiels bei OA Dr. Georg Pfanner, Abteilung fiir Andsthesie
und Intensivmedizin, akademisches Lehrkrankenhaus Feldkirch
(georg.pfanner@lkhf.at).

Zur Situation: Ein Patient wird polytraumatisiert im Krankenhaus
eingeliefert. Der Patient wurde bereits deutlich diluiert (4 1).

Das initiale Labor zeigt eine Verminderung der TPZ
(Faktorenmangel), ein niedriges Fibrinogen, niedriges Antithrombin
und 101.000 Thrombozyten / pl.

Auf der Basis dieser Werte wird Fibrinogen, PPSB und Antithrombin
verabreicht. Aufgrund eines stark erhthten D-Dimer-Wertes stellt
sich die Frage nach einer antifibrinolytischen Therapie.

Bei persistierender Blutungssituation erfolgt eine Kontrolle am
ROTEM®. Die Ergebnisse zeigen eine stark abnormale Gerinnsel-
bildung (Gerinnselfestigkeit  erniedrigt,  Gerinnselbildungszeit
verlangert). Die Therapie war also nicht ausreichend. Trotz einer
initial akzeptablen Thrombozytenzahl zeigt sich keine ausreichende
Vollblutgerinnung.

Nach Therapie mit Fibrinogen, Thrombozyten sowie PPSB zeigt
sich klinisch eine deutliche Verbesserung der Gerinnungssituation
und am ROTEM® eine normalisierte Vollblutgerinnung.

Ausgangssituation:

Polytrauma - GCS 3, V.a. Thorax-Trauma, Beckenfraktur
Extreme Blutung aus Nase, Mund, multiplen RQW am Hals
Infusionstherapie: HES 1000 ml, Kristalloid 3500 ml

Laborwerte im Krankenhaus (65 min nach Ankunft):
TPZ 40 %, PTT 55,8 sec, Fibrinogen 0,87 g/l, AT 49%, D-Dimer 39,7,

Thrombozyten 101.000/ul
Beurteilung: Fibrinogen erniedrigt,

Faktorenkonzentration niedrig,

Antithrombin erniedrigt (gleichsinnig mit der TPZ), Thrombozytenzahl
noch ausreichend. Verdacht auf Hyperfibrinolyse (sehr hohes D-Dimer).

Initiale Therapie: 3 g Fibrinogen (Haemocomplettan), 4000 Einheiten
PPSB, 3000 Einheiten Antithrombin

Therapie ausreichend? Anti-Fibrinolyse erforderlich ?
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Therapiekontrolle 1:

Die Vollblutgerinnung ist trotz der
initialen Therapie stark abnormal.
Nach Hemmung der Thrombozyten
(FIBTEM) zeigt sich ein schwaches
Fibringerinnsel. Trotz des stark er-
héhten D-Dimers kein Zeichen einer
Hyperfibrinolyse (APTEM=EXTEM).
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Therapiekontrolle 2:
Durch die Gabe von Fibrinogen und

ver 13 EXTEM R X
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- OP - minimale Blutung

- Wundversorgung und Tamponade der HNO-Verletzungen erfolgreich



Differentialdiagnose und Therapie: Algorithmen
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Auf der rechten Seite ist der differentialdiagnostische und %ﬁ - - m T
therapeutische Algorithmus aus dem Klinikum Kd&ln-Merheim = E.: ;'-_g_ ? = g - E
aufgezeigt (Zitat: Vorweg M, Hartmann B, Knuttgen D, Jahn MC, 23 =%g 7 T - E T
Doehn M. Management of fulminant fibrinolysis during abdominal Eﬁ .
. . [L=N
aortic surgery. J Cardiothorac Vasc Anesth. 2001 Dec;15(6):764-7). % ni i%" o §
Dieser Algorithmus zeigt auf, wie man ausgehend von EXTEM und % e gg g 3550
INTEM als Suchtests die Gerinnungsaktivierung, Gerinnselbildung “Z|l|"25 :3
und Fibrinolyse beurteilt. Wenn alle drei Bereiche normwertig sind, =
muss man an eine chirurgische Blutungsursache oder an die E T 0
Limitationen des Systems denken (Aspirin, von Willebrand Faktor, E 3 -3
Markumar?). C
Die Kombination von EXTEM und APTEM erlaubt eine schnelle p—
Detektion der fulminanten Fibrinolyse. SpeZoz||3k
BIZERS||L5
Die Ursache einer verminderten Gerinnselfestigkeit kann durch die s 3 E =% i 7
Durchfithrung eines FIBTEM differenziert werden. E_ & E :__,.5;‘ E
-
Mittels des HEPTEM kann eine verlangerte Gerinnungszeit im § 23’5
INTEM differenziert werden. 0 %
Somit kdnnen viele Ursachen akuter Hamostasestorungen schnell % §
erkannt und somit zielgerichtet behandelt werden.
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