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Zusammenfassung

Point-of-care(POC)-taugliche viskoelastische Testverfahren (VET) sind im klinischen
Einsatz weitverbreitet. Aufgrund des erweiterten Spektrums an verfügbaren Geräten
und insbesondere durch die Entwicklung neuer Testansätze bzw. -methoden ist aus
Sicht der Autoren ein Update der aktuellen Behandlungsalgorithmen notwendig. Ziel
dieses Artikels ist es, einen Überblick sowohl über die aktuell verfügbaren VET-Geräte
als auch über die dazugehörigen Reagenzien zu vermitteln. Darüber hinaus werden 2
Therapiealgorithmen für die am häufigsten im deutschsprachigen Raum eingesetzten
VET-Geräte vorgestellt.

Schlüsselwörter
Trauma · Blutung · Koagulopathie · Hämorrhagie · Massiv-Transfuion

Hintergrund

Perioperative Blutungen sindmit einer ho-
hen Morbidität und Mortalität assoziiert
[1]. Koagulopathien im Sinne einer in-
suffizienten Hämostase können vielfälti-
ge Ursachen haben. Eine relevant verrin-
gerteKonzentration vonGerinnungsfakto-
ren oder deren eingeschränkte Funktion,
ebenso wie z. B. Thrombozytopenien und
-pathienkönnenmiteinererheblichenBlu-
tungsneigung einhergehen [2–4]. Insbe-
sondere ältere Patient:innen mit vorbeste-
henden Komorbiditäten und einer dauer-
haften Einnahme von antithrombotischen
bzw. antithrombozytären Präparaten ha-
ben ein höheres Risiko für substanzielle
Blutverluste [5–7].

Ein Mangel an Gerinnungsfaktoren ist
in der Regel das Resultat größerer Blutver-

luste, dem Verbrauch von Gerinnungspro-
teinen, insbesondere von Fibrinogen, und
Dilutionseffekten [8]. Jede schwere, anhal-
tendeBlutung führt durchdieseMechanis-
men früher oder später auch zu einer Ko-
agulopathie. Somit kommt sowohl der frü-
hen chirurgischen/interventionellen Blut-
stillung als auch der Optimierung des hä-
mostatischen Potenzials eine zentrale Be-
deutung im Management schwerer Blu-
tungen zu.

Obwohl sich Standardgerinnungstests
(SGT),wiedieProthrombinzeit (PTZ/Quick-
Wert, INR) oder die aktivierte partielle
Thromboplastinzeit (aPTT) zur Diagnose
von perioperativen Blutungsereignissen
als wenig hilfreich erwiesen haben und
eigentlich nur zur Kontrolle verschiedener
antithrombotischer Therapien entwor-
fen und validiert wurden, werden sie
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Tab. 1 EmpfehlungenaktuellerGuidelines zurAnwendungvonVET–POC-Gerinnungstestsbei
Koagulopathien
Guidelines Journal/Links

The European guideline on management of major bleeding and coagu-
lopathy following trauma: sixth edition

Crit Care 2023 [10]

Management of severe peri-operative bleeding: Guidelines from the
European Society of Anaesthesiology and Intensive Care: Second update
2022

EJA 2023 [11]

S3-Leitlinie Polytrauma/Schwerverletzten-Behandlung (AWMF Register-
nummer 187-023), Version 4.0 (31.12.2022)

AWMF 2022 [18]

Management of postpartum hemorrhage (PPH): algorithm of the inter-
disciplinary D-A-CH consensus group PPH (Germany – Austria – Switzer-
land)

Anaesthesist 2014
[19]

Peripartum hemorrhage, diagnostics and treatment: update of the S2k
guidelines AWMF 015/063 from August 2022

Anaesthesiologie
2022 [16]

2017 EACTS/EACTA Guidelines on patient blood management for adult
cardiac surgery

J Cardiothorac Vasc
Anesth 2018 [15]

Guidelines for Perioperative Care for Liver Transplantation: Enhanced
Recovery After Surgery (ERAS) Recommendations

Transplantation
2022 [13]

Querschnitts-Leitlinienzur Therapie mit Blutkomponenten und Plasma-
derivaten, Gesamtnovelle 2020

Bundesärztekammer
2020 [20]

Transfusion strategies in bleeding critically ill adults: a clinical practice
guideline from the European Society of Intensive Care Medicine

Intensive Care Med
2021 [12]

Haematologicalmanagement of major haemorrhage: a British Society
for Haematology Guideline

Br J Haematol 2022
[17]

dennoch häufig für diese Fragestellung
herangezogen [9].

Point-of-care(POC)-tauglicheviskoelas-
tische Testverfahren (VET) ermöglichen ei-
ne differenzierte Diagnostik der zugrunde
liegenden Gerinnungsstörung und wer-
den daher auch von zahlreichen aktuel-
len Leitlinien explizit empfohlen ([10–17];
. Tab. 1).

» Standardgerinnungstests
sind zur Diagnosestellung von
perioperativen Blutungen wenig
hilfreich

Verglichenmit SGT sinddie Ergebnisse von
VET wesentlich rascher verfügbar, insbe-
sondere durch deren bettseitige Verfüg-
barkeit und können als Grundlage für ei-
ne gezielte Hämotherapie herangezogen
werden [21]. Durch die Etablierung von
Therapiealgorithmen, die auf einer VET-
Diagnostik basieren, konnten zumeist eine
Reduktion des Transfusionsbedarfs und in
einigen Studien auch Überlebensvorteile
nachgewiesenwerden[22–26]. Inden letz-
ten Jahren wurde eine Reihe neuer VET-
Geräte auf den Markt gebracht. Sie un-
terscheiden sich nicht nur technologisch
voneinander, sondern auch in den verfüg-

barenReagenzienunddamitauch in ihrem
diagnostischen Spektrum [27–29].

Im Unterschied zu den VET-Verfahren
gibt es bislang keinen akzeptierten „Gold-
standard“ für eine POC-taugliche Plätt-
chenfunktionsdiagnostik. Daneben ist der
StellenwertderPlättchenfunktionstestung
als zusätzliche Möglichkeit zur Detektion
von Koagulopathien durch Studien wenig
gesichert [30, 31].

Aufgrund des erweiterten Spektrums
an verfügbaren VET-Geräten und insbe-
sondere durch die Entwicklung neuer Tes-
tansätze bzw. -methoden ist aus Sicht der
Autoren ein Update des vor über 10 Jahren
vorgestellten Algorithmus, der von Weber
et al. in dieser Zeitschrift publiziert wur-
de, erforderlich [32]. Ziel dieses Artikels
ist es, einen Überblick sowohl über die
aktuell verfügbaren VET-Geräte als auch
über die dazugehörigen Reagenzien zu
vermitteln. Darüber hinaus werden 2 The-
rapiealgorithmen für die am häufigsten
im deutschsprachigen Raum eingesetzten
VET-Geräte vorgestellt: (1.) basierend auf
dem bereits 2013 publizierten POC-Algo-
rithmus ein Update für das ROTEM® Delta
und ein weiterer (2.) für das seit 2019 ver-
fügbare ClotPro® (. Abb. 2).

Rückblick auf 25 Jahre Point-of-
care-basierte Hämotherapie

Das erste VET-Gerätwurde schon 1948 von
Hellmut Hartert entwickelt [33]. Dieses
hämostaseologische Testverfahren hatte
über die folgenden Jahrzehnte immer
wieder Verwendung in unterschiedlichen
klinischen Fragestellungen gefunden. Die
ersten kommerziell verfügbaren VET-
Geräte wurden zwar als POC-taugliche
Methoden entwickelt, hatten aber eini-
ge gravierende Nachteile, die zu Beginn
einem verbreiteten Einsatz oftmals im
Wege standen. Das korrekte Pipettieren,
insbesondere mit den anfangs verfügba-
ren Flüssigreagenzien, war fehleranfällig
und somit die Reproduzierbarkeit der
Testergebnisse bisweilen schwach [34].
Insbesondere im potenziell stressigen
Umfeld, wie einer frühen Schwerverletz-
tenversorgung oder im Rahmen kritischer
peripartaler Blutungen, war die Akzeptanz
dieser Methoden oftmals eingeschränkt.

Ein weiteres Manko der VET-Verfahren
liegt in der eingeschränkten Standardisie-
rung und limitierten methodenübergrei-
fenden Übertragbarkeit der Testergebnis-
se. Eine Reihe von Anbietern hat mittler-
weile Geräte mit durchaus unterschiedli-
chenTechnologienaufdenMarktgebracht
[27, 29, 35, 36]. Die verfügbaren Reagenzi-
en unterscheiden sich sowohl hinsichtlich
der Aktivierungswege als auch der Zusam-
mensetzungundder Konzentration z. T. er-
heblich. Daher dürfen Algorithmen nicht
ohne Weiteres von einem Gerät auf das
andere übertragen werden [27, 34].

Durch die Entwicklung und Einführung
vollautomatischer, kartuschenbasierter
Testsysteme bzw. solcher, die den Pi-
pettierprozess signifikant vereinfachen,
können Bedienungsfehler nunmehr deut-
lich reduziert werden [27].

Wertigkeit von Standard-
gerinnungsbefunden

Häufig wird der Gerinnungsstatus im Rah-
men akuter Blutungen durch die Bestim-
mung von SGT wie Prothrombinzeit (PTZ/
Quick-Wert, INR) und aPTT erhoben. Bei
der Messung von SGT werden allerdings
nur pro- und keine antikoagulatorischen
Aktivierungswege erfasst. Außerdem wird
bei SGT nur die frühe Initiationsphase der
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Abb. 19 Schematische
Darstellung der VET-Para-
meter von ROTEM®und
ClotPro®.CT Clotting time,
CFT Clot formation time,
CA5/10 Clot-Amplitude
nach 5 oder 10min Lauf-
zeit,MCFmaximale Ge-
rinnselfestigkeit, LI Lyse-In-
dexnach30,45und60min,
MLmaximale Lyse

Gerinnung abgebildet. DieMessung bricht
bereits ab, wenn lediglich 5% der gesam-
tenThrombinmengegebildetwurden [37].
Die nach dem „zellbasierten Gerinnungs-
modell“ folgende Amplifikations- und Pro-
pagationsphase bleibt dabei völlig unbe-
rücksichtigt [38]. Ebenso finden zellulä-
re Komponenten, wie Erythrozyten und
Thrombozyten, die im Rahmen des Zentri-
fugationsvorgangseliminiertwerden, aber
für eine suffizienteHämostase unumgäng-
lich sind, keine Berücksichtigung [38]. Da-
rüber hinaus können z. B. auch ein Faktor-
XII-Mangel oder Lupusantikörper die aPTT
fälschlicherweise verlängern oder Fibrin-
spaltprodukte zu einer ungenauen Fibri-
nogenbestimmung führen. Deshalb ist es
wenig verwunderlich, dass der prädiktive
Wert von SGT zur Detektion einer Gerin-
nungsstörung oder Vorhersage einer Blu-
tungsneigung nur gering ist [9, 39, 40].

Viskoelastische Testverfahren

Viskoelastische Testmethoden (VET) er-
möglichen im Unterschied zu SGT ein
rasches und deutlich breiteres Spektrum
des Gerinnungsablaufs, vonder Initiierung
der Gerinnung über die Geschwindigkeit
der Gerinnselbildung bis hin zu Qualität,

Stärke und Stabilität des gebildeten Clot
[41]. Im Unterschied zu SGT erfolgt die
Gerinnungsanalyse bei VET im Vollblut, so-
mit kann der hämostaseologische Einfluss
korpuskulärer Elemente (u. a. Thrombozy-
ten, Erythrozyten) abgebildet werden. Die
verfügbaren Geräte sind meistens POC-
tauglich und Testergebnisse üblicherweise
bereits nach wenigen Minuten verfügbar
[21].

» VET ermöglichen eine schnellere
und umfassendere Übersicht des
Gerinnungsablaufs

Wie schon erwähnt, unterscheiden sich
diese Geräte technologisch z. T. erheblich
voneinander.BeiTEG5000®,ClotPro®(bei-
de Fa.Haemonetics Corporation, Braintree,
MA, USA) und ROTEM® (Fa. Werfen, Bar-
celona, Spanien) wird ein Cup mit Zitrat-
blut gefüllt und entweder ein mit einem
Torsionsdraht verbundener Pin (TEG 5000)
oder ein zylindrischer Stempel (ROTEM®
und ClotPro®) in die Blutprobe getaucht
[41–43]. Je nach verwendeter Technologie
rotiert entweder der Cup (TEG 5000® und
ClotPro®) oder der Stempel kontinuierlich
in einem Winkel von ca. 4,75° nach rechts
und links. Die Bildung erster Fibrinfäden

zwischen Stempel und Wand des Cup ver-
mindert die Rotation des Cup oder Stem-
pels in Abhängigkeit von der zunehmen-
den Gerinnselfestigkeit. Diese Einschrän-
kung der Bewegung wird dann als eine
Kurve über die Zeit grafisch dargestellt,
und unterschiedliche gerinnungsrelevan-
te Parameter können ausgelesen werden
(. Abb. 1).

Bei den VET-Geräten TEG 6s® wird die
Blutprobe in eine Messkartusche einge-
bracht, vollautomatisch angesaugt und
mit unterschiedlichen Aktivatoren ver-
setzt [28, 35]. Das entstandene Gerinnsel
wird mittels Schallwellen in Schwingung
versetzt. Die zunehmende Gerinnselstei-
figkeit vermindert die induzierteVibration.
Dieser Prozess kann ebenfalls als Kurve
über die Zeit grafisch dargestellt werden.

VET-Parameter

Die Clotting time (CT) repräsentiert die
Zeit (s) bis zum Beginn der Gerinnung und
dem Erreichen einer Gerinnselamplitude
von 2mm. Die Clot formation time (CFT)
gibt die Zeit (s) vom Ende der CT (2mm
Amplitude) bis zu einer Gerinnselampli-
tude von 20mm an. Die Gerinnselstärke
5 oder 10min nach der CT wird als Clot-
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Amplitude (CA 5/10) bezeichnet. Diemaxi-
male Gerinnselfestigkeit („maximum clot
firmness“, MCF) gibt die maximale Ampli-
tude (in Millimetern) der Gerinnselstärke
an. Der Lyse-Index nach 30, 45 und 60min
repräsentiert die Abnahme der Gerinnsel-
festigkeit ausgehend von der MCF in Pro-
zent. Die maximale Lyse (ML) bildet die
maximale Reduktion (in Prozent) der Clot-
Amplitude ab.

Verfügbare Reagenzien für VET

Verschiedene Aktivatoren und/oder Inhi-
bitoren unterstützen die Differenzialdiag-
nose einermöglichen zugrunde liegenden
Gerinnungsstörung. Dabei werden, ähn-
lich der Prothrombinzeit, extrinsische oder
vergleichbar zur aPTT intrinsische Aktivie-
rungswege genutzt. . Tab. 2 fasst die mo-
mentan verfügbaren Assays mit den je-
weiligen Aktivierungswegen für ROTEM®
und ClotPro®, zusammen.

Obwohl die Messprinzipien der verfüg-
baren Systeme vergleichbar sind, ergeben
sich aufgrund von Unterschieden in der
technischen Umsetzung der Geräte sowie
der Verwendung unterschiedlicher Akti-
vatoren Abweichungen in den Messwer-
ten und Referenzbereichen [44, 45]. Die
Messergebnisse der Systeme sind somit
nicht direkt miteinander vergleichbar, und
Therapiealgorithmen, die für das jeweili-
ge Gerät entwickelt wurden, können nicht
einfach auf ein anderes Gerät übertragen
werden.

Einschränkung der VET-Methoden

VET-Methoden können bei Weitem nicht
alle Aspekte einer Gerinnungsstörung
abbilden. Ein Mangel an Von-Willebrand-
Faktor (vWF) oder Faktor XIII (FXIII) kann
mithilfe von VET nicht oder nur unzu-
reichend detektiert werden. Plättchen-
dysfunktionen werden mithilfe von VET
ebenfalls nur ungenügend erfasst, nur das
für die TEG entwickelte Platelet-Mapping™
(PM) ermöglicht die grobe Abschätzung
einer möglichen Plättchenfunktionsstö-
rung [46]. Auch DOAC können mit den
üblicherweise verwendeten Standard-
Assays nur mit unzureichender Sensiti-
vität und Spezifität detektiert werden
[47, 48], dafür sind DOAC-spezifische
Reagenzien notwendig [29]. Die Geräte

erwärmen, vergleichbar zu SGT im Labor,
das zu analysierende Blut standardisiert
auf 37 °C. Der Einfluss einer bestehenden
Hypothermie auf die Gerinnung bleibt
somit unerkannt. Weitere seltene, meist
vorbekannte Koagulopathie-Ursachen,
wie z. B. eine Hämophilie A/B, oder auch
eine Leberfunktionsstörung können nicht
oder nur sehr eingeschränkt detektiert
werden [49].

Plättchenfunktionstestung

DerStellenwertderPlättchenfunktionstes-
tung, als Ergänzung des diagnostischen
Spektrums, im Rahmen schwerer Blutun-
gen konnte bislang nicht eindeutig belegt
werden [26, 30, 46]. Sowohl die techno-
logische Umsetzung als auch die verfüg-
baren Reagenzien unterscheiden sich z. T.
erheblich voneinander [50, 51].

Das Ausmaß einer bestehenden Plätt-
chenhemmung muss mit speziellen
Plättchenfunktionstests wie Multiplate®,
Verifiynow®, PFA 100/200®, oder mithilfe
des TEG-PM™ erhoben werden. Mithilfe
unterschiedlicher Agonisten, wie Adeno-
sindiphosphat (ADP), Kollagen, Arachi-
donsäure und Ristocetin werden verschie-
dene thrombozytäre Aktivierungswege
stimuliert. Mit Ausnahme des Platelet
Function Analyzer® (PFA) 100/200 kom-
men lediglich statische Messmethoden
zur Anwendung. Die für die Plättchenakti-
vierung notwendigen Scherkräfte bleiben
somit meist unberücksichtigt.

Bislang haben Therapie-Algorithmen,
basierend auf einer Plättchenfunktionsdia-
gnostik, oftmals negative Resultate gelie-
fert [31, 51]. Dies liegt einerseits daran,
dass kein allgemein akzeptierter „POC-
Goldstandard“ für die Plättchenfunktions-
diagnostik etabliert werden konnte und
andererseits die momentan verfügbaren
Geräte primär entwickelt wurden, um den
Einfluss von Thrombozytenfunktionshem-
mern, wie Aspirin oder P2Y12-Antagonis-
ten, zu erfassen und weniger, um eine
potenzielle Blutungsursache durch eine
Plättchendysfunktion zu detektieren [51].
Eine objektive Überlegenheit eines POC-
Geräts gegenüber einem anderen konnte
bislangnichtbestätigtwerden.DieVorher-
sagekraft aller Plättchenfunktionstests für
denperioperativen Blutungs- und Transfu-
sionsbedarfwirdkontroversdiskutiert [30].

Daneben fanden sich signifikante Variabi-
litäten zwischen und innerhalb der ver-
wendeten Tests [50]. Ein genereller und
großzügiger Einsatz perioperativer Throm-
bozytenfunktionstestung muss somit kri-
tisch gesehen werden [52].

Die kontroverse Studienlage spiegelt
sich auch in den heterogenen Aussagen
der aktuellen Leitlinien wider. „The Euro-
pean guideline on management of ma-
jor bleeding and coagulopathy following
trauma: 6th edition“ rät, im Unterschied
zur 5. Auflage, nunmehr von der routine-
mäßigen Anwendung von POC-Plättchen-
funktionstests ab [10]. Im Gegensatz da-
zu empfehlen die aktuellen S3-Polytrau-
ma-Leitlinien von 2023 die Durchführung
von Plättchenfunktionstests, jedoch ohne
hinreichende Evidenz [18]. Die aktuellen
ESAIC Guidelines sehen nur bei bestimm-
ten Patientengruppenmit entsprechender
Co-Medikation und positiver Blutungshis-
torie eine Indikation zur Plättchenfunkti-
onstestung [11]. Aus diesem Grund wird
auch indenhier vorgestelltenAlgorithmen
diePOC-TestungderPlättchenfunktionnur
noch im Rahmen einer Ausschlussdiagno-
se empfohlen.

Strukturierte Hämotherapie –
Therapie-Algorithmus

Optimierung der Rahmen-
bedingungen

Acidose

Jede schwere Acidose führt sowohl zu
einer relevanten Plättchenfunktionsein-
schränkung als auch zu einer deutlich
reduzierten Gerinnungsfaktoraktivität. Bei
Absinken des pH-Werts von 7,4 auf 7,1
vermindert sich die Thombinbildung um
nahezu 50% [53]. Des Weiteren scheint
Fibrinogen im acidotischen Milieu einem
beschleunigten Abbau zu unterliegen
[54]. Eine alleinige Korrektur einer Aci-
dose mittels Bikarbonat- oder Trispuffer
führte aber zu keiner nennenswerten
Verbesserung der Thrombingenerierung
[55].
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Hypothermie

Ein Abfall der Körperkerntemperatur auf
<34 °C verursacht eine vermehrte Seque-
stration von Thrombozyten in Leber und
Milz [56] und eine reversible Störung der
thrombozytären Adhäsions- und Aggre-
gationsfähigkeit [57, 58]. Das Temperatu-
roptimum von Gerinnungsenzymen liegt
bei 37 °C. Daher führt eine Reduktion der
Körperkerntemperatur auf <34 °C zu einer
verlangsamten Thrombingenerierung und
damit auch zu einer verzögerten Gerinn-
selbildung [53]. Da die Gerinnungsdiagno-
stik sowohl bei SGT als auchVET-Verfahren
meist standardisiertbei37 °Cdurchgeführt
wird, bleibt in der Regel der Einfluss einer
Hypothermie auf den Gerinnungsprozess
unentdeckt.

Kalzium

Kalzium dient als Bindeglied zwischen
den negativ geladenen Gerinnungsfakto-
ren und den ebenfalls negativ geladenen
Phospholipiden und ist essenziell für die
Plättchenaktivierung [59]. Da Kalzium bei
zahlreichen Schritten der Gerinnungs-
aktivierung eine zentrale Rolle spielt,
beeinträchtigt ein Mangel Gerinnungs-
abläufe maßgeblich. Insbesondere, wenn
im Rahmen von Massivtransfusionen grö-
ßere Volumina an zitrathaltigem Plasma
transfundiert werden, können relevante
Hypokalzämien rasch auftreten und beste-
hende Koagulopathien aggravieren [60].
Die notwendige Kalziumkonzentration für
eine suffiziente Hämostase ist nicht exakt
definiert, sollte jedoch >0,9mmol/l liegen
[61]. Da 10%ige Kalziumchloridlösung
deutlich mehr ionisiertes Kalzium ent-
hält als 10%ige Kalziumgluconatlösung
(270mg/10ml vs. 90mg/10ml) sollte es
bei entsprechender Indikation bevorzugt
eingesetzt werden [62].

Hämoglobin

Eine ausreichende Masse an Erythrozyten
ist nicht nur als Sauerstoffträger unab-
dingbar, sondern kann auch aufgrund
rheologischer Effekte für die Blutgerin-
nung von Bedeutung sein. Erythrozyten
drängen sowohl Plasma als auch Plätt-
chen an den Randstrom von Gefäßen
und steigern dadurch den Kontakt der

Thrombozyten zu Gefäßläsionen [63].
Nach den aktuellen „European Trauma
Bleeding-Guidelines“, der neuen Leitlinie
„Management of severe perioperative
bleeding“ und den Querschnitts-Leitlinien
zur Therapie mit Blutkomponenten der
Bundesärztekammer sollte in der akuten
Hämorrhagie ein Hb-Wert von 7–9g/dl
angestrebt werden [10, 11].

Antagonisierung von Antikoagu-
lanzien und Plättchenhemmern

Vitamin-K-Antagonisten

Vitamin-K-Antagonisten (VKA), wie Phen-
procoumon oder Warfarin, hemmen die
γ-Carboxylierung der Vitamin-K-abhängi-
gen Gerinnungsfaktoren FII, VII, FIX und
FX. Der Marktanteil der VKA wurde in
den letzten Jahren deutlich zurückge-
drängt und beschränkt sich heute im
Wesentlichen auf die Prophylaxe throm-
boembolischer Ereignisse bei valvulärem
Vorhofflimmern, mechanischen Herzklap-
pen sowie Patient:innen mit speziellen
thrombotischen Risikofaktoren (z. B. Anti-
phospholipidsyndrom) [64].

Diagnose von VKA

Die Therapie-Überwachung und Diagnose
des Ausmaßes der Gerinnungshemmung
mit VKA erfolgt idealerweise mittels INR.
Von den VET-Verfahren würde sich, wenn
überhaupt, nur ein extrinsisch aktivierter
Test (EXTEM, EX-Test) eignen. Die INR ist
allerdingswesentlich spezifischer und sen-
sitiver und wurde auch explizit für diese
Fragestellung entwickelt.

Antagonisierung von VKA

Eine Reversierung von VKA ist zwar grund-
sätzlich mit Vitamin K möglich, die Neu-
synthesederVitamin-K-abhängigenGerin-
nungsfaktoren benötigt allerdings einige
Stunden [65]. Im Rahmen akuter Blutun-
gen kann mittels Prothrombinkomplex-
konzentraten (PPSB) eine vollständige Re-
versierung von VKA zeitnah erreicht wer-
den [66]. Die Konzentration der Gerin-
nungsfaktoren in PPSB ist etwa 25-mal
höher als im Plasma. Verglichen mit FFP
kann mit PPSB eine deutlich raschere und
effektivere Antagonisierung des VKA-Ef-

fektes erreicht werden [67]. Die empfoh-
lenen Dosierungen von PPSB zur Reversie-
rung von VKA sind von der Ausgangs-INR
abhängig und in . Tab. 3 aufgelistet. Das
thromboembolische-Risiko nachGabevon
PPSB wird mit ca. 5–6% angegeben [68].
Bei einer bekannten Heparin-induzierten
Thrombozytopenie darf nur heparinfreies
PPSB verabreicht werden.

Direkte orale Antikoagulanzien
(DOAC)

Im Gegensatz zu VKA nimmt der Marktan-
teil von DOAC in den letzten Jahren rasant
zu. DOAC zeichnen sich im Vergleich zu
VKA durch ein meist geringeres Blutungs-
risiko bei vergleichbarer Effektivität und
einer gut vorhersehbaren Pharmakokine-
tik und -dynamik aus [69]. Daher wird ei-
ne regelmäßigeBestimmungdes individu-
ellen DOAC-Spiegels nicht als notwendig
erachtet, eine mögliche Kumulation sollte
dennoch bei eingeschränkter Nieren- und
Leberfunktion bedacht werden [70, 71].

Diagnostik von DOAC
Standardgerinnungstests. SGT eignen
sich nicht, um relevante Konzentration
von DOAC nachzuweisen, da keine lineare
Beziehung zwischen deren Plasmaspiegel
und einer Verlängerung von PTZ, INR oder
aPTT besteht [70].

KonzentrationsmessungvonDOAC. Da-
bigatrankonzentrationen im Plasma kön-
nen mithilfe einer „verdünnten Throm-
binzeit“ (Hemoclot-Tests®) oder mit der
Ecarin clotting time (ECT) bestimmt wer-
den [72]. Dabigatran bewirkt eine lineare,
konzentrationsabhängige Verlängerung
dieser Zeiten und ermöglicht damit ein
Monitoring der antikoagulatorischen Ak-
tivität. Chromogene Anti-Faktor-Xa-Akti-
vitäts-Tests können zur Einschätzung der
Plasmaspiegel von Apixaban, Edoxaban
und Rivaroxaban herangezogen werden,
benötigen jedoch die Kalibrierung mit
substanzspezifischen Reagenzien [70].

Viskoelastische Tests. Augenblicklich
stehen DOAC-spezifische VET nur für das
ClotPro® zur Verfügung. Für Dabigatran
wurde ein ecarinbasierter Test (ECA-Test)
entwickelt, der eine ausgezeichnete Korre-
lationen von Dabigatran-Plasma-Spiegel
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Tab. 2 Verfügbare Aktivatoren und Inhibitoren von ROTEM®undClotPro®
Assay-Na-
men

Aktivatoren Information

Intrinsische Tests

INTEM
(ROTEM®)
IN-Test
(ClotPro®)

Ellagsäure Über Kontaktaktivierungwird die intrinsische Gerinnungs-
kaskade gestartet. Sie liefert, ähnlich der aPTT, Informationen
über die Faktoren XII, XI, IX, VIII und ist heparinsensitiv

Extrinsische Test

EXTEM
(ROTEM®)
EX-TEST
(ClotPro®)

„Tissue factor“ Vergleichbar zur PTZ liefern diese Tests Informationen über
die extrinsische Gerinnungskaskade, insbesondere FVII. We-
nig heparinsensitiv

Fibrinpolymerisationstests

FIBTEM
(ROTEM®)

Cytochalasin

FIB-Test
(ClotPro®)

Cytochalasin+
Tirofiban

Information über die Stärke des Fibringerinnsels. Ermöglicht
die Differenzialdiagnose einer verminderten Clot-Amplitude
in den Globaltests

Heparinase-Tests

HEPTEM
(ROTEM®)
HEP-Test
(ClotPro®)

Intrinsisch ak-
tivierter Test+
Heparinase

Erlaubt den Ausschluss eines Heparineffekts oder einer He-
parinrestwirkung. Bei Anwesenheit von Heparin ist die CT im
Heparinasetest kürzer als die INTEM/-Int-Test-CT

Lyse-Test

APTEM
(ROTEM®)
AP-Test
(ClotPro®)

Extrinsisch ak-
tivierter Test+
Tranexamsäure

Gibt Aufschluss über den Effekt eines Antifibrinolytikums auf
das Gerinnsel

t-PA-Test
(ClotPro®)

„Tissue plasmi-
nogen activa-
tor“

Liefert Information über eine potenzielle Fibrinolyse-Inhibie-
rung („fibrinolytic shutdown“) z. B. bei schwerer Sepsis

DOAC-spezifische Tests

ECA Test
(ClotPro®)

Ecarinbasierter
Test

Ecarin konvertiert Prothrombin zu Meizothrombin. Mei-
zothrombin wird durch Thrombinhemmer inhibiert und führt
zu einer Verlängerung der ECA-Test CT

RVV-Test
(ClotPro®)

Russel’s Viper
Venom Test

RVV aktiviert FX. Aktivierter FX wird durch Xa-Inhibitoren
gehemmt ,und damit verlängert sich die RVV-Test-CT

Tab. 3 Dosierung von PPSB abhängig von der Ausgangs INR [10]
INR Dosis von PPSB

INR 2–4 25U/kgKG

INR 4–6 35U/kgKG

INR >6 50U/kgKG

Tab. 4 AbschätzungvonDOAC-Plasma-Spiegelnmittels Clotting time (Sekunden). (Modifiziert
nachOberladstätter et al. [29])
DOAC-Plasma-Konzentration ECA-Test, Clotting time RVV-Test, Clotting time

>50ng/ml >190 s >170 s

>100ng/ml >315 s >190 s

und Clotting time aufweist. Für die Xa-
Hemmer konnten mithilfe des Russel-Vi-
per-Venom(RVV)-Tests klinisch relevante
Cut-off-Werte definiert werden, die es er-
lauben, Konzentrationen >50ng/ml oder
>100ng/ml, relativ sicher abzuschätzen
(. Tab. 4; [29]).

Antagonisierung von DOAC
ZurReversierungvonDOACstehenmittler-
weile 2 spezifischeAntagonisten zur Verfü-
gung. [73, 74]. Idarucizumab, ein humani-
siertes AntikörperfragmentgegenDabiga-
tran, ist für lebensbedrohliche Blutungen
zugelassen, kann aber auch vor dringli-

chen Operationen in einer Dosierung von
5g eingesetzt werden [74]. Eine Antago-
nisierung von Dabigatran mit Idarucizu-
mab normalisiert die ECA-Test-CT sofort
und unmittelbar [75]. Auch die Dabiga-
tran-Plasma-Spiegel sinken üblicherweise
auf nichtmessbareWerte ab [76]. Nach Ga-
be von Idarucizumab ist zu beachten, dass
bei sehr hohen initialen Dabigatranspie-
geln ein „Rückshift“ von Dabigatran aus
dem extravaskulären Bereich nach intra-
vaskulär möglich ist; dieser kann zu ei-
nem erneuten kritischen Anstieg der Plas-
makonzentration führen. In diesen Fällen
sind eine wiederholte Spiegelbestimmun-
gen erforderlich und evtl. auch eine re-
petitive Verabreichung von Idarucizumab
notwendig [77, 78].

Andexanetalfa (AA) ist ein rekombinant
hergestelltes, dem humanen Faktor Xa
ähnliches Protein, das FXa-Inhibitoren mit
hoher Affinität bindet [79]. Eine Zulas-
sung von AA besteht momentan nur für
lebensbedrohliche Blutungen unter Api-
xaban und Rivaroxaban, nicht jedoch für
Edoxaban [73]. Bei Patienten unter Edoxa-
ban kann alternativ ein Therapieversuch
mit PPSB erwogen werden. Die aktuellen
ESAIC Guidelines empfehlen auch für Ri-
varoxaban und Apixaban PPSB in einer
initialen Dosierung von 25 IE/kgKG, auch
wenn es hierfür aktuell keine Zulassung
gibt [11].

Nach der Gabe von AA ist eine siche-
re Heparinisierung nicht mehr zuverläs-
sig möglich, da AA auch antithrombinab-
hängige FXa-Hemmer, wie unfraktionier-
tesHeparin(UFH), inaktiviert [80,81].Sollte
eine anschließende suffiziente Antikoagu-
lation mit Heparin zwingend erforderlich
sein (z. B. extrakorporale Membranoxyge-
nierung, Operationenmit Einsatz der Herz-
Lungen-Maschine, periprozedurale Hepa-
rinisierung im Herzkatheterlabor oder OP)
muss die Gabe von AA besonders kritisch
evaluiert werden. Bei diesen Patienten ist
der Einsatz von PPSB wahrscheinlich si-
cherer [80, 81].

» Antidot-Auswahl sollte auch
nach der geplanten Intervention
und Grunderkrankung ausgerichtet
werden

Nach Reversierung von FXa-Hemmern mit
AA konnte keine Normalisierung der RVV-
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Test-CT beobachtet werden. In Ex-vivo-
Spiking-VersuchenkonntedieRVV-Test-CT
nicht zurück in den Referenzbereich ge-
bracht werden [75]. Dies liegt mutmaßlich
daran, dass AA chemisch dem humanen
FXa sehr ähnlich ist und es zu einem kom-
petitiven Mechanismus kommt, der einer
Normalisierung der CT imWege steht [75].
Dies gilt auch für die Messung der Plasma-
konzentration. In der EMA-Zulassung wird
explizit darauf hingewiesen, dass nach Ga-
be von AA keine Plasmaspiegel gemessen
werden sollten, sondern die Wirkung aus-
schließlich klinisch zu beurteilen ist [82].

Alternativ kann auch der Einsatz des
CytoSorb-Adsorber® zur raschen Elimina-
tion von FXa-Inhibitoren erwogen werden
[83, 84].

Plättchenhemmer

Thrombozytenaggregationshemmer wer-
den zur Primärprophylaxe bei korona-
rer Herzerkrankung, als Rezidiv- und
Sekundärprophylaxe nach akutem Ko-
ronarsyndrom, nach Stent-Implantation
und ischämischem Schlaganfall sowie zur
Prävention von Gefäßverschlüssen bei
peripherer arterieller Verschlusskrankheit
eingesetzt. Das Risiko einer chirurgischen
Blutung wird durch Aspirin oder Clopi-
dogrel allein um etwa 20% und durch
eine duale Thrombozytenaggregations-
hemmung um 50% erhöht [4].

Therapie

Desmopressin (DDAVP)
DDAVP in einer Dosierung von 0,3–0,4μg/
kgKGführtzueinerverstärktenFreisetzung
des vWF und von FVIII aus dem Endothel

unddenLebersinusoiden.DieAktivität des
vWFsteigtbis zum4Fachenanunderreicht
ein Wirkmaximum nach etwa 1h. Dane-
ben wurde auch eine verstärkte Freiset-
zung von Tissue Plasminogen Activator (t-
PA) mit leicht gesteigerter fibrinolytischer
Aktivitätbeschrieben[85].DieKonzentrati-
onssteigerung insbesondere der hochmo-
lekularenvWF-Multimerekanndieprimäre
Hämostase nach Einnahme von Acetylsali-
cylsäure verbessern. FürADP-Hemmer,wie
Clopidogrel oder Prasugrel, gibt es kei-
ne schlüssigen Daten, die eine verbesser-
te Thrombozytenfunktion nach Verabrei-
chungvonDDAVPnahelegen. Liegtbereits
eine starke Aktivierung des Endothels vor,
wie beispielsweise nach schwerem Trau-
ma, kann kein zusätzlicher Effekt durch
die DDAVP-Gabe erwartet werden. Barlet-
ta et al. konnten bei SHT-Patient:innen
unter Aspirin oder ADP-Hemmern positi-
ve Effekte nur bei ASS zeigen und auch
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EXTEM/EX-Test

FIBTEM/FIB-Test

a b c

EXTEM/EX-Test

FIBTEM/FIB-Test

a b c

Abb. 39Differenzialdia-
gnose einer verminderten
Clot-Amplitude. aNormale
Clot-Amplitude undunauf-
fälliger Fibrinpolymerisati-
onstest.bDie verminderte
Clot-Amplitude ist durch
einen Fibrinmangel verur-
sacht. Die Amplitude des
Fibrinpolymerisationstests
ist stark vermindert. cDer
Fibrinpolymerisationstest
ist normal, die Amplitude
des Gerinnsels stark ver-
mindert. Dies deutet auf
einenMangel an Plättchen
hin

nur dann, wenn ASS vorher niedrig dosier-
ter (<80mg/Tag) verabreicht wurde [86].
DDAVP kann Krampfanfälle auslösen und
zu einer hyponatriämischenHypervolämie
führen [87].

Plättchenkonzentrate
Die Transfusion von Plättchenkonzen-
traten zur Verbesserung der primären
Hämostase erscheint eine mögliche The-
rapieoption. Die publizierten Daten zur
Effektivität einer Plättchentransfusion bei
Blutungen unter Plättchenhemmer sind
allerdings durchaus ernüchternd. Bei Pa-
tient:innen, die unter Plättchenhemmern
spontane intrakranielle Blutungen erlit-
ten und mit Thrombozytenkonzentraten
behandelt wurden, war die Mortalität
in der Therapiegruppe höher als in der
Standard-of-care-Gruppe [88]. Auch bei
SHT-Patient:innen unter Plättchenhem-
mern konnte durch die Transfusion von
Plättchenkonzentraten keine relevante
Verbesserung des Outcomes erreicht wer-
den [89, 90].

Hämadsorption von Ticagrelor
In kleinen Fallserien konnte mithilfe des
CytoSorb-Adsorber® auch eine rasche Eli-

mination von Ticagrelor im Rahmen von
herzchirurgischen Eingriffen erreicht wer-
den[91]. In2prospektivenStudien(TISORB
[Ticagrelor CytoSorb® Hemoadsorption;
NCT04131959] und CyTation [Ticagrelor
Removal Study Using CytoSorb® 300mL
Device During CPB in Patients Under-
going Emergent Cardiothoracic Surgery,
NCT04625764]) wird die Wertigkeit dieser
Eliminationsmethode bei kardiochirur-
gischen Eingriffen unter Ticagrelor nun
weiteruntersucht.

Konzept eines individualisierten
Hämotherapie-Algorithmus
basierend auf VET

Im Folgenden werden die beiden Algo-
rithmen für ROTEM® Delta (.Abb. 2a)
und ClotPro® (. Abb. 2b) mit deren un-
terschiedlichen Grenzwerten vorgestellt.

Rahmenbedingung

Bei der Behandlung einer akuten Hämor-
rhagiemuss zunächstdaraufgeachtetwer-
den, dass die notwendigen Rahmenbe-
dingungen für eine suffiziente Hämostase
erfüllt sind bzw. diese entsprechend opti-

miert werden. Zur Abschätzung einer be-
stehenden Acidose ist eine Blutgasanalyse
(BGA) unumgänglich. In der Regel werden
in der BGA auch der Kalziumspiegel und
der Hämoglobinwert ausgewiesen. Eine
Messung der aktuellen Körperkerntempe-
ratur sollte jedenfalls regelmäßig erfolgen.

Antikoagulanzien

AlsweitereUrsache für eine akute Blutung,
insbesondere bei älteren Patient:innen, ist
auch eine Dauertherapie mit Antikoagu-
lanzien nicht selten. Daher muss im Rah-
men einer Hämorrhagie die gerinnungs-
hemmende Wirkung des jeweiligen Prä-
parates möglichst zeitnah antagonisiert
werden. Die DOAC-spezifischen Antago-
nisten wurden bereits im Abschnitt „Anta-
gonisierung von DOAC“ detailliert bespro-
chen, dennoch soll auf einen Unterschied
zwischen den beiden vorgestellten Algo-
rithmen hingeweisen werden. Zur Detek-
tion einer DOAC-Restwirkung stehen bei
ClotPro® der RVV-Test für Xa-Inhibitoren
und der ECA-Test für den Thrombininhibi-
torDabigatranzurVerfügung(Grenzwerte:
. Tab. 4). Beim Einsatz eines ROTEM® Del-
ta muss diese diagnostische Lücke durch

Die Anaesthesiologie 2 · 2024 117



Intensivmedizin

entsprechende Labortests (DOAC-Plasma-
Spiegel-Messungen,Messungder Anti-Xa-
Aktivität) geschlossen werden.

Lyse und Hyperfibinolyse

Die Wertigkeit spezifischer Lyse-Tests ist
nicht hinlänglich geklärt. Eine bestehende
Hyperfibrinolyse mit typischer Spindelbil-
dung im EXTEM/EX-Test oder INTEM/IN-
Test ist selten und besonders bei Trauma-
patient:innen mit hoher Mortalität asso-
ziiert [92]. Eine „positive“ Kontrolle mit-
tels APTEM/AP-Test scheint keinen weite-
ren diagnostischen Mehrwert zu bringen
und sollte besonderen Indikation vorbe-
halten bleiben. Ein „0-Linien-FIBTEM/FIB-
Test“ kann ebenfalls als Hinweis auf ei-
ne Hyperfibrinolyse gewertet werden [93].
Wichtig ist allerdings festzuhalten, dass
fehlende Lyse-Zeichen in den viskoelasti-
schen Standardtests eine Hyperfibrinolyse
keinesfalls ausschließen [94]!

» Hyperfibrinolysen können durch
VET detektiert werden – negative
VET-Tests schließen diese aber nicht
sicher aus!

Die Indikation zur Verabreichung eines An-
tifibrinolytikums solltebesonders bei poly-
traumatisiertenPatient:inneneher anhand
der Schockschwere als auf Basis von VET-
Ergebnissen erfolgen. Mittel der Wahl ist
das Lysinanalogon Tranexamsäure in einer
Dosierungvon15–20mg/KG– inder Regel
1g – über 10min verabreicht, gefolgt von
einem weiteren Gramm als prolongierte
Gabe [10]. Eine Bolusgabe von TXA sollte
vermieden werden, da dies zu Blutdruck-
abfällen führen kann [95].

Gerinnselfestigkeit

Die Gerinnselfestigkeit (Clot-Amplitude,
CA5/10) kann bereits nach 5 bzw. 10min
abgelesen werden und korreliert ausge-
zeichnet mit der endgültigen maximalen
Gerinnselstärke [96]. Die maximale Clot-
stärke (MCF) von EXTEM/EX-Test oder
INTEM/IN-Test ist ein Resultat aus der
Interaktion von Thrombozyten, dem Fi-
brinnetzwerk und aktiviertem FXIII. Eine
verminderte Gerinnselamplitude ist in
hohem Maße mit Blutungen und Trans-
fusionsbedarf assoziiert. Eine Gerinnsel-

stärke in der A10< 40mm im EXTEM/EX-
Test kann Hinweis auf einen erniedrigten
Thrombozyten- und/oder Fibrinogenspie-
gel sein [97, 98]. Zur Differenzierung ist
zusätzlich ein Fibrinpolymerisationstest im
Sinne eines FIBTEM/FIB-Test notwendig.

Wertigkeit von FIBTEM/FIB-Test bei
akuter Blutung
Fibrinogen (Gerinnungsfaktor I) spielt als
Vorstufe des Fibrins eine essenzielle Rol-
le in der Gerinnselbildung. Physiologisch
wird es in der Leber synthetisiert und liegt
imPlasma in Konzentration von 2,0–4,0g/l
vor, kann aber als Akute-Phase-Protein in
der Schwangerschaft oder bei Sepsis mas-
siv ansteigen und Werte von >6,0g/l er-
reichen [99]. Daneben bindet Fibrinogen
an den Glykoprotein-IIb/IIIa-Rezeptor von
Thrombozytenundspieltdaher auch inder
primären Hämostase eine entscheidende
Rolle [99–101].

Im Rahmen schwerer Blutverluste fällt
der Fibrinogenspiegel früh und rasch ab.
Niedrige Fibrinogenspiegel sind sowohl
mit höherem Transfusionsbedarf als auch
größerer Mortalität assoziiert [102, 103].
Die kritische Grenze, die mit erhöhter
Blutungsneigung einhergeht, wird bei
1,5–2g/l vermutet [102, 104]. Deshalb
empfehlen aktuelle Guidelines eine früh-
zeitige Fibrinogensubstitution, spätestens
abWerten <1,5g/dl [10–12]. Mehrere Stu-
dien konnten hierbei eine gute Korrelation
von ROTEM®-FIBTEM und Clotpro® FIB-
Test und dennachder Clauss-Methodege-
messenen Fibrinogenspiegeln bestätigen
[44, 45, 97]. Eine verminderte Amplitude
im FIBTEM/FIB-Test nach 10min Laufzeit
im ROTEM® <10mm und im ClotPro®
<12mm gilt somit als Hinweis auf eine
bestehende Hypofibrinogenämie und als
Indikation für eine Fibrinogensubstitution
[97, 105].

Nach Fibrinogenapplikation sollte die
CA 10 im FIBTEM/FIB-Test zumindest einen
Zielwert >10mm/>12mmerreichen. Dies
kann in der Regel durch die Verabreichung
von 25–50mg/kgKG Fibrinogenkonzen-
trat erreicht werden. Im Zuge der frühen
Schwerverletztenversorgung konnte ge-
zeigt werden, dass die gezielte Gabe von
Fibrinogenkonzentrat die Rate an Massiv-
transfusionen, im Vergleich zur alleinigen
Verabreichung von FFP, signifikant redu-
zierte [24, 25, 106–108].

Jedes VET-Gerät hat unterschiedliche
Mess- bzw. Grenzwerte, daher müssen
auch Therapie-Algorithmen individuell an
die Geräte angepasst werden!

Erniedrigte Clot-Amplitude im
EXTEM/EX-Test oder INTEM/IN-Test
bei normalem FIBTEM/FIB-Test
Eine reduzierte Clot-Amplitude (CA) nach
5bzw.10min imEXTEM/EX-TEST,beierhal-
tener Gerinnselamplitude im FIBTEM/FIB-
Test, korrespondiert mit einer Thrombozy-
topenie. Erreicht der FIBTEM/FIB-Test den
Grenzwert von >10mm/>12mm und
ist die CA10 im EXTEM/EX-TEST weiter
<40mm, kann dies ein Indiz für eine
Thrombozytopenie sein und somit ei-
ne Indikation für die Verabreichung von
Thrombozytenkonzentrate begründen.
Die Autoren möchten an dieser Stelle
aber hervorheben, dass nur Patienten
mit klinischen Blutungszeichen einer In-
tervention bedürfen, und dass die hier
aufgeführten Grenzwerte natürlich immer
einer gewissen Schwankungsbreite unter-
liegen. Somit sollte am Ende immer die
Klinik des Patienten über eine Therapie
entscheiden (. Abb. 3).

Wertigkeit der Clotting time

Im nächsten Schritt erfolgt die viskoelasti-
sche Erfassung der Gerinnselbildungszeit.
DieClottingtime(CT) ist zwardaserstever-
fügbare Messergebnis, wird aber nicht nur
von der Aktivität der Gerinnungsfaktoren
und von Antikoagulanzien, wie Heparin,
VKA oder DOAC, beeinflusst, sondern auch
in hohem Maß von der Konzentration an
verfügbarem Fibrinogen [109]. Daher ist
zur korrekten Einschätzung der CT die
simultane Messung der Fibrinpolymerisa-
tion (FIBTEM/FIB-Test) erforderlich. Erst bei
normaler FIBTEM/FIB-Test-Clot-Amplitude
und unverändert verlängerter CT kann
dies als Hinweis auf eine eingeschränkte
Thrombingenerierung gewertet werden.
Die Thrombinbildung kann mithilfe von
PPSB oder Plasma augmentiert werden.
Die übliche Dosis von PPSB liegt hier
bei 25–50U/kgKG. Da die Gerinnungs-
aktivität im Plasma relativ gering ist,
müssen zur suffizienten Anhebung des
Gerinnungspotenzials ausreichende Volu-
mina (20–30ml/kgKG) verabreicht werden
[110].
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Bei einer isoliertenVerlängerungder CT
im INTEM/IN-Test kann als Blutungsursa-
che auch eine Restwirkung von unfraktio-
niertem Heparin vermutet werden. Zum
Ausschluss einer Restheparinwirkung soll-
te daher, in dieser speziellen Konstellation,
zusätzlich ein HEPTEM/HEP-Test durchge-
führt werden. Verkürzt sich die CT im HEP-
TEM/HEP-Test, verglichen zum INTEM/IN-
Test, kann dies als Hinweise auf eine beste-
hende Heparinwirkung interpretiert wer-
den, die dann durch Protamin reversiert
werden kann [47].

Die im initialen Algorithmus noch stan-
dardmäßig aufgeführte Plättchenfunkti-
onsdiagnostik mit dem „Multiplate®“
wurde mangels valider Daten in dem
vorgestellten Update aus der Routine-
diagnostik herausgenommen und wird
nur noch bei fortbestehender Blutung
trotz sonst normwertigen Gerinnungs-
tests empfohlen. Darüber hinaus sollten
bei persistierender Blutung trotz Algorith-
mus-konformer Hämotherapie unbedingt
zwei weitere Limitationen der VET-Verfah-
ren bedacht werden. Der Mangel an vWF
und an FXIII kann durch VET-Methoden
nicht erfasst werden und müsste ggf. em-
pirisch therapiert werden. Die „Off-label“-
Verabreichung von rekombinantem FVIIa
(NovoSeven®) als Ultima-Ratio-Therapie
sehen die Autoren kritisch, nicht zuletzt
wegen fehlender Evidenzdaten, den ho-
hen Kosten und dem gehäuften Auftreten
thromboembolischer Ereignisse [111].

Therapie nach dem Blutungsnotfall

Das Risiko, thromboembolische (TE) Kom-
plikationen nach einem schweren Blu-
tungsereignis zu entwickeln, ist auch bei
frühem Einsatz medikamentöser Throm-
boseprophylaxebeispielsweisemitnieder-
molekularen Heparinen deutlich erhöht
[112]. Die foudroyante Lungenembolie
(LE) stellt hierbei eine häufige Todesur-
sache nach schweren, traumaassoziierten
Blutungen dar [113]. Eine frühe medi-
kamentöse TE-Prophylaxe kann zu einer
signifikanten Reduktion der Inzidenz tiefer
Venenthrombosen (TVT) und von LE bei
intensivmedizinischen und chirurgischen
Patienten beitragen [114]. Niedermole-
kulare Heparine (NMH) führten zu einem
geringeren Risiko von TVT und LE im
Vergleich zu unfraktioniertem Heparin

(UFH) und sollten deshalb bevorzugt ein-
gesetzt werden [115, 116]. Eine erhöhte
Rate an Blutungsereignissen unter An-
tikoagulation scheint hierbei zumindest
in prophylaktischer Dosierung weder bei
UFH noch NMH aufzutreten [117].

Die Gefahr von thromboembolischen
Ereignissen ist ebenso groß,wie dieGefahr
durch Blutungen!

Evidenz

Ziel dieses aktualisierten Algorithmus ist,
sowohl die Ergebnisse rezenter wissen-
schaftlicher Daten zu würdigen als auch
der Verfügbarkeit neuer Reagenzien, wel-
chediediagnostischenMöglichkeitenVET-
Verfahren erweitern, Rechnung zu tragen.

Koagulopathien können vielfältige Ur-
sachen haben, die durch Standardgerin-
nungstests oftmals unzureichend charak-
terisiert werden. Der Stellenwert von VET-
Verfahren zur raschen Diagnostik einer zu-
grunde liegenden Koagulopathie wurde
bislang in zahlreichen Studien sowohl aus
dem Traumabereich als auch der Kardio-
und Leberchirurgie oder im Rahmen von
peripartalenBlutungenbelegt [24, 26, 118,
119]. Dabei konnten zumeist eine signifi-
kante Reduktion des Transfusionsbedarfs
sowie in manchen Studien auch Überle-
bensvorteile gezeigt werden [22, 26, 120,
121].

Gonzales et al. konnten an 100 Schwer-
verletztennachweisen,dassdurchdenEin-
satz von VET (TEG 5000®) trotz geringe-
rer Transfusion von Erythrozytenkonzen-
traten, FFP und Plättchenkonzentraten ei-
ne, wenn auch knapp signifikante Reduk-
tion der Mortalität erreicht wurde [22].
In der bislang größten Studie an Trauma-
patient:innen (iTACTIC) konnten Baksaas-
Aasen et al. keine signifikanten Überle-
bensvorteile durch die Anwendung von
VET-Verfahren (ROTEM® oder TEG 5000®)
im Vergleich zu SGT nachweisen. Nur in
der vorher definierten Subgruppe von Pa-
tient:innen mit SHT zeigte sich eine sig-
nifikante Reduktion der Mortalität durch
den Einsatz der VET-Methoden. Es ist aller-
dings kritisch anzumerken, dass bei iTAC-
TIC, entsprechend der vorher festgeleg-
ten Definition, nur etwa ein Drittel der
Patient:innen tatsächlich koagulopathisch
war. Ein weiterer Kritikpunkt an der Studie
ist, dass alle Patient:innen Blutprodukte in

einem fixen 1:1:1-Verhältnis erhielten und
somit keine individualisierte Gerinnungs-
therapie stattfand [105]. Auch inder RETIC-
Studie von Innerhofer et al. konnten keine
Überlebensvorteile durch den Einsatz von
VET-Verfahren gezeigt werden. Die Rate
an Massivtransfusionen war allerdings in
der Kontrollgruppe signifikant höher [25].

Der in dieser Arbeit publizierte Hämo-
therapie-AlgorithmusbasiertaufROTEM®-
Delta- und ClotPro®-Messungen und
ist nicht auf andere VET-Verfahren wie
TEG6s®, TEG 5000® oder Quantra® über-
tragbar.

SelbstdurchdieKombinationviskoelas-
tischer und aggregometrischer Verfahren
könneneinigepotenzielleUrsachen fürpe-
rioperative Koagulopathien nicht diagnos-
tiziert werden. So kann der Einfluss von
niedermolekularen Heparinen, Faktor-Xa-
Inhibitoren und DOAC, vWF und FXIII mit
den gängigen Standardtests nicht mit hin-
reichender Sicherheit nachgewiesen wer-
den.

Das Ziel der Expertenrunde war, unter
Berücksichtigung einer evidenzbasierten
Therapieeskalation einen problemlos in
den klinischen Alltag integrierbaren POC-
Algorithmus zu entwerfen. Praktikabilität
und Wirksamkeit des Algorithmus wur-
den bislang nicht in prospektiven rando-
misierten Studien untersucht, sodass der
Evidenzgrad des hier präsentierten Algo-
rithmus lediglich als 4b (laut „Ärztliches
Zentrum für Qualität in der Medizin“) ein-
zustufen ist.

Anhang

Wichtige Hinweise

Medizinische Erkenntnisse unterliegen ei-
nem fortgesetzten Wandel, der sowohl
durch aktuelle Forschungsergebnisse als
auch auf individuelle klinische Erfahrun-
gen begründet wird. Der vorgelegte The-
rapie-Algorithmuswurde vondenAutoren
mit großer Sorgfalt erstellt, und die vor-
gestellten therapeutischen Angaben wur-
den hinsichtlich Indikation und Dosierung
wurden dem aktuellen Wissenstand ent-
sprechen dargestellt. Für den Nutzer des
Algorithmus besteht allerdings trotzdem
die Verpflichtung, die Hämotherapie in ei-
gener Verantwortung durchzuführen. Der
vorgestellte Algorithmus bezieht sich nur
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Intensivmedizin

auf die Therapie von Gerinnungsstörun-
gen, die im Rahmen schwerer Blutungen
auftreten können. VET-Ergebnisse außer-
halb der im Algorithmus angegebenen
Grenzwerte sollten nur dann therapiert
werden, wenn sie im klinischen Kontext
zu einer Blutung stehen oder bei sehr ho-
hem Blutungsrisiko. Durch die Richtlini-
en der Bundesärztekammer zur Qualitäts-
sicherung quantitativer laboratoriumsme-
dizinischer Untersuchungen wurden ver-
bindliche Anforderungen für regelmäßi-
ge interne Qualitätskontrollen, in der Re-
gelmit Kontrollmaterialien des Herstellers,
festgelegt,dieunbedingteinzuhaltensind.
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Abstract

Update on point-of-care-based coagulation treatment. Systems,
reagents, device-specific treatment algorithms

Viscoelastic test (VET) procedures suitable for point-of-care (POC) testing are in
widespread clinical use. Due to the expanded range of available devices and in
particular due to the development of new test approaches and methods, the authors
believe that an update of the current treatment algorithms is necessary. The aim of
this article is to provide an overview of the currently available VET devices and the
associated reagents. In addition, two treatment algorithms for the VET devices most
commonly used in German-speaking countries are presented.
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