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Zusammenfassung: Die erfolgreiche Behandlung von

Koagulopathien erfordert eine rasche Gerinnungsanalytik.
Die klassischen Gerinnungsbefunde des Zentrallabors,
Prothombinzeit (PZ) und aktivierte partielle Thrombo-
plastinzeit (aPTT) sind zum einen zeitaufwendige Prozesse,
zum anderen sind die Ergebnisse wenig pradikitv, was die
Vorhersagekraft von Blutungsneigungen und Transfusions-
bedarf betrifft.
Im Gegensatz dazu stellt die Thrombelastometrie/graphie
ein ,point of care“-taugliches Analyseverfahren dar, das
nicht nur die Initiierung der Gerinnung, sondern auch die
Gerinnselbildungsgeschwindigkeit und den Clot als Gerin-
nungsprodukt erfasst. Fir die Erkennung einer Hyper-
fibrinolyse stellt die Thrombelastographie/metrie den
Goldstandard dar. Die Erfassung dieser Parameter erfolgt
als graphische Darstellung.

Schliisselwoérter: Thrombelastometrie — Point-of-Care
Gerinnungsmonitoring — Gerinnung — Hyperfibrinolyse.

Summary: Rapid monitoring of coagulation is essential
for the treatment of patients with coagulopathy to be suc-
cessful.

The common coagulation parameters, prothrombin time
und activated partial thromboplastin time are time-
consuming processes and these measurements are hardly
predictive of a bleeding tendency and transfusion
requirements.

In contrast, thrombelastometry/graphy is a promising
point-of-care monitoring device which not only shows the
initiation of coagulation, but also the speed of clot forma-
tion and maximum clot firmness. Thrombelastometry/
graphy is considered the gold standard to detect hyperfi-
brinolysis. All these measurements are recorded as a gra-
phic representation of clot formation and subsequent lysis.
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Einleitung

Schwere Gerinnungsstérungen bedilrfen einer zeitnahen
Diagnostik und Therapie. Neben der klinischen Blutungs-
neigung werden eine Reihe von Labortests zur Erfassung
von Koagulopathien herangezogen. Die Aufgabe eines
Zentrallabors ist demnach die rasche analytische Detektion
einer Koagulopathie.

Peri- und postoperative Gerinnungsstérungen haben viel-
faltige Ursachen, die mit klassischen Gerinnungstests oft
nicht eindeutig erfasst werden kdnnen.

Bei schweren Blutungen gehen Verlust und Dilution
zumeist Hand in Hand. Kolloidale Volumenersatzmittel

interagieren mit der Fibrinpolymerisation und verschlech-
tern damit die Qualitdt des Gerinnsels. Der Verbrauch von
Gerinnungsfaktoren an groBen Wundoberflichen spielt
ebenfalls eine Rolle. Bei schweren Traumen, Leber-
transplantationen und im Rahmen herzchirurgischer, urolo-
gischer und gynéakologischer Eingriffe kénnen Hyper-
fibrinolysen ein entstandenes Blutgerinnsel wieder auflo-
sen und damit eine erhebliche Blutungsneigung bedingen.
Aber auch EinflussgroBen wie Azidose und Hypothermie
aggravieren bestehende Koagulopathien.

Zur raschen und effektiven Therapie einer Gerinnungs-
storung ist eine zeitnahe und ursachenfokussierte
Abbildung der Gerinnungsstérung unabdingbar. Gruppen-
tests, wie die Prothrombinzeit (PZ), die aktivierte partielle
Thromboplastinzeit (aPTT) sowie die selten durchgefiihrte
Thrombinzeit (TZ), werden neben der Fibrinogenbestim-
mung, der Thrombozytenzdhlung und der D-Dimer-
Konzentration vom Zentrallabor bestimmt.

Schwiachen von Standardgerinnungstests

Standardgerinnungstests zeigen eine Reihe von
Schwéchen. Der Transport und die Aufbereitung der
Blutproben, das Zentrifugieren und die folgende Analytik
sind zeitintensive Prozesse. Auch bei guter Logistik sind im
Schnitt 30-40 Minuten zu veranschlagen, bis Resultate vor-
liegen. Die Zeitverzégerungen bis zum Eintreffen der
Analysedaten sind somit erheblich. In Akutsituationen ist
eine schnelle Diagnostik unabdingbar; genau hier liegen
die Starken eines Point-of-Care Monitorings (POC).

Die Pradiktivitdt von Standardtests zur Vorhersage von
Blutungen ist schlecht [1]. Das Auftreten von mikrovasku-
laren Blutungen bei Verlangerung der Standardtests auf
das 1,5 - 1,8fache ist unzureichend validiert [2]. Es besteht
auch keine Korrelation zwischen Transfusionsbedarf und
pathologischen Tests [3].

MaBiggradig abnorme Testergebnisse gehen nicht
zwangslaufig mit einer Blutungsneigung einher. Adaquate
Gerinnung bendtigt keine hundertprozentige Aktivitat aller
Gerinnungsfaktoren. Die Tests Uberbewerten auch De-
fizienzen im oberen Teil der Gerinnungskaskade. Eine
maBige Verminderung der Aktivitdt mehrerer Gerinnungs-
faktoren kann zu deutlich pathologischen Werten der
Gruppentests fuhren [1].

PZ und aPTT wurden primér nicht zur Vorhersage von
Blutungen, sondern zur Steuerung einer Therapie mit
Antikoagulantien entwickelt. Kitchens formulierte dies
kurzlich in einem Essay folgendermaBen: ,,aPTT has evol-
ved from “why does a patient bleed” to “will this patient
bleed”” [4]. Diese Frage kann die aPTT allerdings nicht be-
antworten [4].
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Nach heutiger Vorstellung spielen sich wesentliche
Gerinnungsschritte auf zellularen Oberfldchen, insbeson-
dere auf Thrombozyten, aber auch auf Monozyten ab [5].
Gerade diese zelluldren Elemente werden jedoch durch
den Zentrifugationsvorgang eliminiert und mdissen im
Testverfahren durch die Zugabe von Phospholipiden simu-
liert werden. Die primare Hamostase wird durch die
Gruppentests Uberhaupt nicht abgebildet, spielt aber bei
Gerinnungsstérungen eine wesentliche Rolle [6].

Die Interaktion zwischen Thrombozyten und Fibrinogen,
eine wesentliche Komponente der Gerinnselqualitat, wird
durch Standardtests ebenfalls nicht erfasst. Desgleichen
werden FXIlI-Mangelzustédnde durch die Gruppentests
nicht detektiert.

Wird die Fibrinogenbestimmung photometrisch gemessen,
kénnen bei vorheriger Applikation von gréBeren Mengen an
Kolloiden falsch hohe Werte bestimmt werden [7]. Auch der
negative Einfluss von Kolloiden auf die Fibrinpolymerisa-
tion wird durch die Fibrinogenmessung nicht erfasst.
Hypothermie und Azidose, welche als additive GroBen eine
Koagulopathie verstarken kdnnen, werden ebenfalls nicht
abgebildet.

Die Hyperfibrinolyse ist ein vollig unterschéatztes, weil auch
unterdiagnostiziertes Problem. Dies gilt besonders flr
schwere Traumen. Im eigenen Kollektiv liegt die Rate an
Hyperfibrinolysen bei massiven Polytraumen mit ISS
Werten > 30 bei etwa 15% [8]. Bei Lebertransplantationen
kommt es sogar bei bis zu 60% der Patienten zu einer
Hyperfibrinolyse, wenn kein Antifibrinolytikum verabreicht
wird [9]. Dies sind Patienten, die schwerste Gerinnungs-
stérungen zeigen kdnnen, ohne dass die Ursache durch
Standardtests erklarbar ist. So ist nach einer Untersuchung
von Lang der positiv pradiktive Wert der D-Dimere bezlig-
lich einer Hyperfibrinolyse bei chirurgischen Patienten
lediglich 1,8% [10].

Messprinzip von ROTEM

Bei der Rotationsthrombelastometrie wird ein Stempel in
eine mit Vollblut gefiillte Klivette eingetaucht. Der Stempel
rotiert, angetrieben durch eine Feder, um 4,75° um seine
Léngsachse. Bilden sich Fibrinfaden zwischen der Wand
der Kuvette und dem Stempel wird die Rotation ein-
geschrankt. Diese verminderte Bewegung kann aufge-
zeichnet und graphisch dargestellt werden ( ).

Durch unterschiedliche Aktivatoren kénnen sowohl der
intrinsische als auch der extrinsische Aktivierungsweg des
Gerinnungssystems nachgestellt werden. AuBerdem ist es
moglich, durch die Zugabe von Cytochalacin D, die
Plattchenfunktion zu blockieren, so dass in diesem
Testansatz (FIBTEM) ausschlieBlich die Festigkeit des
Fibringerinnsels detektiert wird [11].

ROTEM als POC-Monitoring ist eine Doméane der Notfall-
und Akutbehandlung. Neben fehlenden Transportzeiten
bedurfen die Vollblutproben keiner Vorbereitung. Auch die
Analysezeiten sind vergleichsweise kurz. Bereits nach 10 —
15 Minuten kann ein Trend anhand der Gerinnungszeiten
(CT und CFT) abgelesen werden. Dadurch kdnnen zeitnahe
Therapieentscheidungen getroffen werden. Die Gerate-
handhabung ist durch die Verwendung einer computerge-
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Abb. 1: Thrombelastometrisches Bild der Gerinnselbildung und

-Lyse.

steuerten Automatikpipette einfach und auch fir ,nicht
Labormediziner” rasch erlernbar.

Welche MessgroBen gehen in die ROTEM-Diagnostik ein?
Die sog. Coagulation Time (CT) beschreibt die Initiierung
der Gerinnung und damit die Thrombinbildungsphase. Sie
wird im Wesentlichen durch die Aktivitdt der Gerinnungs-
proteasen bestimmt. Sie entspricht damit ndherungsweise
der PZ oder der aPTT, je nach verwendetem Aktivator.
Eine verminderte Aktivitdt von Gerinnungsfaktoren, aber
auch die Anwesenheit von Gerinnungsinhibitoren, wie
Heparin oder Fibrin(ogen)-Spaltprodukte, kann ebenfalls
zu einer Verlangerung der CT fihren.

Das Gerinnselprodukt, die Maximum Clot Firmness (MCF),
beschreibt die mechanische Stabilitdt des Gerinnsels. Sie
wird durch die Thrombozytenzahl und -funktion, die Inter-
aktion von Thrombozyten und Fibrinogen sowie dem FXIl,
der fur die Quervernetzung des Fibrins sorgt, bestimmt. Als
Hyperfibrinolyse wird definitionsgemaB eine Reduktion der
MCF um > 15% innerhalb von einer Stunde bezeichnet
[11].

Mit Hilfe dieser Tests kénnen eine Reihe von Gerinnungs-
stérungen rasch detektiert werden. Eine Verldngerung der
CT (Normalwert im EXTEM 40 - 80 sec) kann schon nach
wenigen Minuten erfasst werden. Durch zeitgleiches
Ansetzen eines EXTEM oder INTEM mit dem FIBTEM und
Vergleich der jeweiligen MCF-Werte l&sst sich rasch zwi-
schen thrombozytéren und plasmatischen Ursachen einer
Verminderung der Gerinnselfestigkeit differenzieren.
AuBerdem kann auch die Interaktion von Kolloiden mit der
Fibrinpolymerisation dargestellt werden. Die Dilution von
Probandenblut mit Kolloiden, insbesondere HAS-L&sun-
gen, verursachte erhebliche thromboelastometrisch nach-
weisbare Fibrinpolymerisationsstérungen [12,13].
Kaufmann et al. konnten an 69 Traumapatienten zeigen,
dass nur der ISS und die Thrombelastographie bei
Aufnahme, eine Pradiktivitat hinsichtlich des Verbrauchs
von Blutprodukten zeigten. PZ und aPTT waren dazu nicht
im Stande [14].

Eine Hyperfibrinolyse als Ursache einer diffusen Blutung ist
eine Blickdiagnose, die auch ohne besondere thromb-



elastographische/metrische Vorkenntnisse rasch gestellt
werden kann. HierfUr gibt es aus dem Zentrallabor keine
adaquaten Alternativen [11].
Abgesehen von den rein analytischen Ergebnissen der
Untersuchungen, trdgt die Thrombelastographie/metrie
auch wesentlich zur Ausbildung der mit Gerinnungs-
stérungen konfrontierten Arztinnen bei. Gerinnung wird
visuell dargestellt und in ihrer Komplexitdt besser ver-
standlich. Interaktionen zwischen zellularen und plasmati-
schen Komponenten der Gerinnung werden sichtbar
gemacht. Therapieschritte kdnnen in ihrer Konsequenz gut
nachvollzogen werden.
Ob und in welcher Weise durch die Thromboelasto-
graphie/metrie das Outcome von Patienten verbessert
werden kann, ist zur Zeit noch nicht durch kontrollierte
Studien belegt [15]. Es liegen allerdings einige Arbeiten vor,
die zeigten, dass nach Einfihrung der ROTEM-Diagnostik
der Verbrauch von Blutprodukten gesenkt werden konnte.
Eine zielgerichtete Gerinnungstherapie kdnnte Kosten
reduzieren, aber auch das Patientenrisiko vermindern
[16,17].
Selbstverstandlich ist es auch mit Hilfe der Thrombo-
elastographie/metrie nicht mdéglich, Gerinnungsprozesse
wie sie in vivo ablaufen, vollstdndig nachzustellen.
Thromboelastographische/metrische Methoden zeigen nur
eine geringe Sensitivitat fir schwache Thrombo-
zytenaggregationshemmer wie ASS oder ADP-Rezeptor-
antagonisten. Die Detektion eines von-Willebrand-Syn-
droms ist nicht moglich. Faktor-XllI-Mangel, Vitamin
K-Antagonisten, niedermolekulare Heparine und Hepari-
noide werden ebenfalls nur schlecht erfasst. Auch die
vaskuldre Komponente der Gerinnung kann nicht darge-
stellt werden.

Conclusio

ROTEM stellt ein viel versprechendes POC-Monitoring zur
Detektion von Gerinnungsstérungen dar, das seine Starken
vor allen Dingen aus der Analysegeschwindigkeit ableitet.
Es ist ein Globalsystem zur Erfassung der Gerinnungs-
aktivierung, der Gerinnselbildungsgeschwindigkeit und
des Gerinnungsprodukts. Die Thrombelastometrie/graphie
stellt den Goldstandard zum Nachweis einer Hyperfibrino-
lyse dar. Durch verschiedene Testansétze kdnnen Ur-
sachen der Gerinnungsstérungen differenziert werden.
Damit kann die Gerinnungstherapie schnell und zielgerich-
tet erfolgen. Ob und in welchem AusmaB auch Blutpro-
dukte eingespart werden kdnnen und ob es auch tatséch-
lich gelingt, das Outcome der Patienten zu verbessern,
muss noch durch kontrollierte Studien geklart werden.
Erste Ergebnisse sind jedenfalls ermutigend.
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