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Point-of-care(POC)-taugliche viskoelastische Testverfahren (VET) sind im klinischen
Einsatz weitverbreitet. Aufgrund des erweiterten Spektrums an verfligbaren Geraten
und insbesondere durch die Entwicklung neuer Testansdtze bzw. -methoden ist aus
Sicht der Autoren ein Update der aktuellen Behandlungsalgorithmen notwendig. Ziel
dieses Artikels ist es, einen Uberblick sowohl iiber die aktuell verfiigbaren VET-Geréite
als auch lber die dazugehdrigen Reagenzien zu vermitteln. Dariiber hinaus werden 2
Therapiealgorithmen fiir die am haufigsten im deutschsprachigen Raum eingesetzten

VET-Geréte vorgestellt.

Schliisselworter

Trauma - Blutung - Koagulopathie - Himorrhagie - Massiv-Transfuion

Hintergrund

Perioperative Blutungen sind mit einer ho-
hen Morbiditdt und Mortalitdt assoziiert
[1]. Koagulopathien im Sinne einer in-
suffizienten Hamostase konnen vielflti-
ge Ursachen haben. Eine relevant verrin-
gerte Konzentration von Gerinnungsfakto-
ren oder deren eingeschrankte Funktion,
ebenso wie z.B. Thrombozytopenien und
-pathienkdénnen miteinererheblichen Blu-
tungsneigung einhergehen [2-4]. Insbe-
sondere dltere Patient:innen mit vorbeste-
henden Komorbiditaten und einer dauer-
haften Einnahme von antithrombotischen
bzw. antithrombozytdren Prdparaten ha-
ben ein hoheres Risiko fiir substanzielle
Blutverluste [5-71.

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

luste, dem Verbrauch von Gerinnungspro-
teinen, insbesondere von Fibrinogen, und
Dilutionseffekten [8]. Jede schwere, anhal-
tende Blutung fiihrt durch diese Mechanis-
men friiher oder spater auch zu einer Ko-
agulopathie. Somit kommt sowohl der frii-
hen chirurgischen/interventionellen Blut-
stillung als auch der Optimierung des ha-
mostatischen Potenzials eine zentrale Be-
deutung im Management schwerer Blu-
tungen zu.

Obwohl sich Standardgerinnungstests
(SGT), wie die Prothrombinzeit (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 Empfehlungenaktueller Guidelines zur Anwendung von VET - POC-Gerinnungstests bei
Koagulopathien

Guidelines Journal/Links
The European guideline on management of major bleeding and coagu- | Crit Care 2023 [10]
lopathy following trauma: sixth edition

Management of severe peri-operative bleeding: Guidelines from the EJA 2023 [11]
European Society of Anaesthesiology and Intensive Care: Second update

2022

S3-Leitlinie Polytrauma/Schwerverletzten-Behandlung (AWMF Register- | AWMF 2022 [18]
nummer 187-023), Version 4.0 (31.12.2022)

Management of postpartum hemorrhage (PPH): algorithm of the inter- Anaesthesist 2014

disciplinary D-A-CH consensus group PPH (Germany — Austria — Switzer- | [19]

Peripartum hemorrhage, diagnostics and treatment: update of the S2k

Anaesthesiologie

guidelines AWMF 015/063 from August 2022 2022[16]

2017 EACTS/EACTA Guidelines on patient blood management for adult J Cardiothorac Vasc
cardiac surgery Anesth 2018 [15]
Guidelines for Perioperative Care for Liver Transplantation: Enhanced Transplantation
Recovery After Surgery (ERAS) Recommendations 2022[13]
Querschnitts-Leitlinien zur Therapie mit Blutkomponenten und Plasma- | Bundesdrztekammer
derivaten, Gesamtnovelle 2020 2020 [20]
Transfusion strategies in bleeding critically ill adults: a clinical practice Intensive Care Med
guideline from the European Society of Intensive Care Medicine 2021[12]

for Haematology Guideline

Haematological management of major haemorrhage: a British Society

Br J Haematol 2022
[17]

dennoch haufig fiir diese Fragestellung
herangezogen [9].

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

» Standardgerinnungstests
sind zur Diagnosestellung von
perioperativen Blutungen wenig
hilfreich

Verglichen mit SGT sind die Ergebnisse von
VET wesentlich rascher verfiigbar, insbe-
sondere durch deren bettseitige Verfiig-
barkeit und koénnen als Grundlage fiir ei-
ne gezielte Himotherapie 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 Uberlebensvorteile
nachgewiesen werden [22-26].Inden letz-
ten Jahren wurde eine Reihe neuer VET-
Gerdate auf den Markt gebracht. Sie un-
terscheiden sich nicht nur technologisch
voneinander, sondern auch in den verfiig-

baren Reagenzien und damitauch inihrem
diagnostischen Spektrum [27-29].

Im Unterschied zu den VET-Verfahren
gibt es bislang keinen akzeptierten ,Gold-
standard” fiir eine POC-taugliche PIatt-
chenfunktionsdiagnostik. Daneben ist der
Stellenwert der Plittchenfunktionstestung
als zusatzliche Moglichkeit zur Detektion
von Koagulopathien durch Studien wenig
gesichert [30, 31].

Aufgrund des erweiterten Spektrums
an verfiigbaren VET-Gerdten und insbe-
sondere durch die Entwicklung neuer Tes-
tansétze bzw. -methoden ist aus Sicht der
Autoren ein Update des vor tiber 10 Jahren
vorgestellten Algorithmus, der von Weber
et al. in dieser Zeitschrift publiziert wur-
de, erforderlich [32]. Ziel dieses Artikels
ist es, einen Uberblick sowohl iiber die
aktuell verfiigbaren VET-Gerdte als auch
Uber die dazugehdrigen Reagenzien zu
vermitteln. Dariiber hinaus werden 2 The-
rapiealgorithmen fiir die am haufigsten
im deutschsprachigen Raum eingesetzten
VET-Gerate vorgestellt: (1.) basierend auf
dem bereits 2013 publizierten POC-Algo-
rithmus ein Update fiir das ROTEM® Delta
und ein weiterer (2.) fiir das seit 2019 ver-
fiighare ClotPro® (@ Abb. 2).

Riickblick auf 25 Jahre Point-of-
care-basierte Hamotherapie

Das erste VET-Gerat wurde schon 1948 von
Hellmut Hartert entwickelt [33]. Dieses
hamostaseologische Testverfahren hatte
iber die folgenden Jahrzehnte immer
wieder Verwendung in unterschiedlichen
klinischen Fragestellungen gefunden. Die
ersten kommerziell verfligbaren VET-
Gerdte 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 verfligba-
ren Fliissigreagenzien, war fehleranfillig
und somit die Reproduzierbarkeit der
Testergebnisse bisweilen schwach [34].
Insbesondere im potenziell stressigen
Umfeld, wie einer friilhen Schwerverletz-
tenversorgung oder im Rahmen kritischer
peripartaler Blutungen, war die Akzeptanz
dieser Methoden oftmals eingeschrankt.

Ein weiteres Manko der VET-Verfahren
liegt in der eingeschrankten Standardisie-
rung und limitierten methodeniibergrei-
fenden Ubertragbarkeit der Testergebnis-
se. Eine Reihe von Anbietern hat mittler-
weile Gerdte mit durchaus unterschiedli-
chen Technologien auf den Markt gebracht
[27, 29, 35, 36]. Die verfiigbaren Reagenzi-
en unterscheiden sich sowohl hinsichtlich
der Aktivierungswege als auch der Zusam-
mensetzung und der Konzentrationz. T. er-
heblich. Daher diirfen Algorithmen nicht
ohne Weiteres von einem Gerdt auf das
andere bertragen werden [27, 34].

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

Wertigkeit von Standard-
gerinnungsbefunden

Haufig 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. AuBerdem wird
bei SGT nur die friihe Initiationsphase der
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Abb. 1 « Schematische
Darstellung der VET-Para-
meter von ROTEM® und
ClotPro®. CT Clotting time,
CFT Clot formation time,
CA5/10Clot-Amplitude

Gerinnung abgebildet. Die Messung bricht
bereits ab, wenn lediglich 5% der gesam-
ten Thrombinmenge gebildet wurden [37].
Die nach dem ,zellbasierten Gerinnungs-
modell” folgende Amplifikations- und Pro-
pagationsphase bleibt dabei vollig unbe-
riicksichtigt [38]. Ebenso finden zellula-
re Komponenten, wie Erythrozyten und
Thrombozyten, die im Rahmen des Zentri-
fugationsvorgangs eliminiert werden, aber
fiir eine suffiziente Hdmostase unumgéng-
lich sind, keine Berticksichtigung [38]. Da-
riiber hinaus kdnnen z.B. auch ein Faktor-
XI-Mangel oder Lupusantikérper die aPTT
falschlicherweise verldangern oder Fibrin-
spaltprodukte zu einer ungenauen Fibri-
nogenbestimmung fiihren. Deshalb ist es
wenig verwunderlich, dass der pradiktive
Wert von SGT zur Detektion einer Gerin-
nungsstorung oder Vorhersage einer Blu-
tungsneigung nur gering ist [9, 39, 40].

Viskoelastische Testverfahren

Viskoelastische Testmethoden (VET) er-
mdoglichen im Unterschied zu SGT ein
rasches und deutlich breiteres Spektrum
des Gerinnungsablaufs, von der Initiierung
der Gerinnung lber die Geschwindigkeit
der Gerinnselbildung bis hin zu Qualitat,
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Starke und Stabilitdt des gebildeten Clot
[41]. Im Unterschied zu SGT erfolgt die
Gerinnungsanalyse bei VET im Vollblut, so-
mit kann der hdmostaseologische Einfluss
korpuskuldrer Elemente (u.a. Thrombozy-
ten, Erythrozyten) abgebildet werden. Die
verfligbaren Gerdate sind meistens POC-
tauglich und Testergebnisse liblicherweise
bereits nach wenigen Minuten verfligbar
[21].

» VET ermoglichen eine schnellere
und umfassendere Ubersicht des
Gerinnungsablaufs

Wie schon erwadhnt, unterscheiden sich
diese Gerdte technologisch z.T. erheblich
voneinander.Bei TEG 5000®, ClotPro® (bei-
de Fa. Haemonetics Corporation, Braintree,
MA, USA) und ROTEM® (Fa. Werfen, Bar-
celona, Spanien) wird ein Cup mit Zitrat-
blut gefiillt 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 Fibrinfaden

nach 5 oder 10 min Lauf-
40 zeit, MCF maximale Ge-
rinnselfestigkeit, L/ Lyse-In-
dexnach 30,45 und 60 min,
ML maximale Lyse

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

Bei den VET-Geriten 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 induzierte Vibration.
Dieser Prozess kann ebenfalls als Kurve
liber die Zeit grafisch dargestellt werden.

VET-Parameter

Die Clotting time (CT) reprasentiert 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 Gerinnselstarke
5 oder 10 min nach der CT wird als Clot-



Amplitude (CA 5/10) bezeichnet. Die maxi-
male Gerinnselfestigkeit (,maximum clot
firmness”, MCF) gibt die maximale Ampli-
tude (in Millimetern) der Gerinnselstarke
an. Der Lyse-Index nach 30, 45 und 60 min
reprasentiert 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.

Verfiigbare Reagenzien fiir VET

Verschiedene Aktivatoren und/oder Inhi-
bitoren unterstiitzen die Differenzialdiag-
nose einer moglichen zugrunde liegenden
Gerinnungsstorung. Dabei werden, dhn-
lich der Prothrombinzeit, extrinsische oder
vergleichbar zur aPTT intrinsische Aktivie-
rungswege genutzt. @ Tab. 2 fasst die mo-
mentan verfiigharen Assays mit den je-
weiligen Aktivierungswegen fiir ROTEM®
und ClotPro®, zusammen.

Obwohl die Messprinzipien der verfiig-
baren Systeme vergleichbar sind, ergeben
sich aufgrund von Unterschieden in der
technischen Umsetzung der Gerdte 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 fiir das jeweili-
ge Gerdt entwickelt wurden, kénnen nicht
einfach auf ein anderes Gerat (ibertragen
werden.

Einschrankung der VET-Methoden

VET-Methoden kénnen bei Weitem nicht
alle Aspekte einer Gerinnungsstérung
abbilden. Ein Mangel an Von-Willebrand-
Faktor (VWF) oder Faktor XlI (FXII) kann
mithilfe von VET nicht oder nur unzu-
reichend detektiert werden. Plattchen-
dysfunktionen werden mithilfe von VET
ebenfalls nur ungeniigend erfasst, nur das
fiir die TEG entwickelte Platelet-Mapping™
(PM) ermdglicht die grobe Abschatzung
einer moglichen Plédttchenfunktionssto-
rung [46]. Auch DOAC kdnnen mit den
Ublicherweise verwendeten Standard-
Assays nur mit unzureichender Sensiti-
vitdt und Spezifitdit detektiert werden
[47, 48], dafiir sind DOAC-spezifische
Reagenzien notwendig [29]. Die Gerdte

erwdrmen, 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 Hamophilie A/B, oder auch
eine Leberfunktionsstérung kénnen nicht
oder nur sehr eingeschrankt detektiert
werden [49].

Plattchenfunktionstestung

Der Stellenwert der Plattchenfunktionstes-
tung, als Erganzung 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 verfiig-
baren Reagenzien unterscheiden sich z.T.
erheblich voneinander [50, 51].

Das Ausmal einer bestehenden Platt-
chenhemmung muss mit speziellen
Plattchenfunktionstests wie Multiplate®,
Verifiynow®, PFA 100/200®, oder mithilfe
des TEG-PM™ erhoben werden. Mithilfe
unterschiedlicher Agonisten, wie Adeno-
sindiphosphat (ADP), Kollagen, Arachi-
donsdure und Ristocetin werden verschie-
dene thrombozytdre Aktivierungswege
stimuliert. Mit Ausnahme des Platelet
Function Analyzer® (PFA) 100/200 kom-
men lediglich statische Messmethoden
zur Anwendung. Die fiir die Plattchenakti-
vierung notwendigen Scherkréfte bleiben
somit meist unberiicksichtigt.

Bislang haben Therapie-Algorithmen,
basierend auf einer Plattchenfunktionsdia-
gnostik, oftmals negative Resultate gelie-
fert [31, 51]. Dies liegt einerseits daran,
dass kein allgemein akzeptierter ,POC-
Goldstandard” fiir die Plattchenfunktions-
diagnostik etabliert werden konnte und
andererseits die momentan verfligbaren
Geréte primdr entwickelt wurden, um den
Einfluss von Thrombozytenfunktionshem-
mern, wie Aspirin oder P2Y;,-Antagonis-
ten, zu erfassen und weniger, um eine
potenzielle Blutungsursache durch eine
Plattchendysfunktion zu detektieren [51].
Eine objektive Uberlegenheit eines POC-
Geréts gegeniiber einem anderen konnte
bislang nicht bestatigt werden. Die Vorher-
sagekraft aller Plattchenfunktionstests fiir
den perioperativen Blutungs- und Transfu-
sionsbedarf wird kontrovers diskutiert [30].

Daneben fanden sich signifikante Variabi-
litdten zwischen und innerhalb der ver-
wendeten Tests [50]. Ein genereller und
groBziigiger 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” rat, im Unterschied
zur 5. Auflage, nunmehr von der routine-
mafigen Anwendung von POC-Plattchen-
funktionstests ab [10]. Im Gegensatz da-
zu empfehlen die aktuellen S3-Polytrau-
ma-Leitlinien von 2023 die Durchfiihrung
von Plédttchenfunktionstests, jedoch ohne
hinreichende Evidenz [18]. Die aktuellen
ESAIC Guidelines sehen nur bei bestimm-
ten Patientengruppen mit entsprechender
Co-Medikation und positiver Blutungshis-
torie eine Indikation zur Plattchenfunkti-
onstestung [11]. Aus diesem Grund wird
auchinden hier vorgestellten Algorithmen
die POC-Testung der Plattchenfunktion nur
noch im Rahmen einer Ausschlussdiagno-
se empfohlen.

Strukturierte Hamotherapie -
Therapie-Algorithmus

Optimierung der Rahmen-
bedingungen

Acidose

Jede schwere Acidose fiihrt sowohl zu
einer relevanten Pldttchenfunktionsein-
schrankung als auch zu einer deutlich
reduzierten Gerinnungsfaktoraktivitat. 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
filhrte aber zu keiner nennenswerten
Verbesserung der Thrombingenerierung
[55].
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Hypothermie

Ein Abfall der Kérperkerntemperatur auf
<34°C verursacht eine vermehrte Seque-
stration von Thrombozyten in Leber und
Milz [56] und eine reversible Stérung der
thrombozytaren Adhdsions- und Aggre-
gationsfahigkeit [57, 58]. Das Temperatu-
roptimum von Gerinnungsenzymen liegt
bei 37°C. Daher fiihrt eine Reduktion der
Korperkerntemperatur auf <34°C zu einer
verlangsamten Thrombingenerierung und
damit auch zu einer verzdgerten Gerinn-
selbildung [53]. Da die Gerinnungsdiagno-
stik sowohl bei SGT als auch VET-Verfahren
meist standardisiert bei 37 °Cdurchgefiihrt
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 fiir die
Plattchenaktivierung [59]. Da Kalzium bei
zahlreichen Schritten der Gerinnungs-
aktivierung eine zentrale Rolle spielt,
beeintrdchtigt ein Mangel Gerinnungs-
abldufe maRgeblich. Insbesondere, wenn
im Rahmen von Massivtransfusionen gro-
Bere Volumina an zitrathaltigem Plasma
transfundiert werden, konnen relevante
Hypokalzémien rasch auftreten und beste-
hende Koagulopathien aggravieren [60].
Die notwendige Kalziumkonzentration fiir
eine suffiziente Hadmostase ist nicht exakt
definiert, sollte jedoch > 0,9 mmol/l liegen
[61]. Da 10%ige Kalziumchloridlésung
deutlich mehr ionisiertes Kalzium ent-
halt als 10%ige Kalziumgluconatlsung
(270mg/10ml vs. 90mg/10ml) sollte es
bei entsprechender Indikation bevorzugt
eingesetzt werden [62].

Hamoglobin

Eine ausreichende Masse an Erythrozyten
ist nicht nur als Sauerstofftrager unab-
dingbar, sondern kann auch aufgrund
rheologischer Effekte fiir die Blutgerin-
nung von Bedeutung sein. Erythrozyten
drangen sowohl Plasma als auch Platt-
chen an den Randstrom von Gefdlen
und steigern dadurch den Kontakt der
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Thrombozyten zu GefaBlasionen [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
Bundesarztekammer sollte in der akuten
Hamorrhagie ein Hb-Wert von 7-9g/dI
angestrebt werden [10, 11].

Antagonisierung von Antikoagu-
lanzien und Plattchenhemmern

Vitamin-K-Antagonisten

Vitamin-K-Antagonisten (VKA), wie Phen-
procoumon oder Warfarin, hemmen die
y-Carboxylierung der Vitamin-K-abhangi-
gen Gerinnungsfaktoren Fll, VII, FIX und
FX. Der Marktanteil der VKA wurde in
den letzten Jahren deutlich zuriickge-
drangt und beschrankt sich heute im
Wesentlichen auf die Prophylaxe throm-
boembolischer Ereignisse bei valvuldrem
Vorhofflimmern, mechanischen Herzklap-
pen sowie Patientiinnen mit speziellen
thrombotischen Risikofaktoren (z.B. Anti-
phospholipidsyndrom) [64].

Diagnose von VKA

Die Therapie-Uberwachung und Diagnose
des AusmafBles der Gerinnungshemmung
mit VKA erfolgt idealerweise mittels INR.
Von den VET-Verfahren wiirde sich, wenn
Uberhaupt, nur ein extrinsisch aktivierter
Test (EXTEM, EX-Test) eignen. Die INR ist
allerdings wesentlich spezifischer und sen-
sitiver und wurde auch explizit fiir diese
Fragestellung entwickelt.

Antagonisierung von VKA

Eine Reversierung von VKA ist zwar grund-
satzlich mit Vitamin K maglich, die Neu-
synthese der Vitamin-K-abhangigen Gerin-
nungsfaktoren benétigt allerdings einige
Stunden [65]. Im Rahmen akuter Blutun-
gen kann mittels Prothrombinkomplex-
konzentraten (PPSB) eine vollstandige Re-
versierung von VKA zeitnah erreicht wer-
den [66]. Die Konzentration der Gerin-
nungsfaktoren in PPSB ist etwa 25-mal
hoher 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
abhéngig und in @ Tab. 3 aufgelistet. Das
thromboembolische-Risiko nach Gabe von
PPSB wird mit ca. 5-6 % angegeben [68].
Bei einer bekannten Heparin-induzierten
Thrombozytopenie darf nur heparinfreies
PPSB verabreicht werden.

Direkte orale Antikoagulanzien
(DOAQ)

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 Effektivitat und
einer gut vorhersehbaren Pharmakokine-
tik und -dynamik aus [69]. Daher wird ei-
ne regelmaRige Bestimmung des individu-
ellen DOAC-Spiegels nicht als notwendig
erachtet, eine mdgliche Kumulation sollte
dennoch bei eingeschrankter 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 Verlangerung von PTZ, INR oder
aPTT besteht [70].

Konzentrationsmessung von DOAC. Da-
bigatrankonzentrationen im Plasma kon-
nen mithilfe einer ,verdiinnten Throm-
binzeit” (Hemoclot-Tests®) oder mit der
Ecarin clotting time (ECT) bestimmt wer-
den [72]. Dabigatran bewirkt eine lineare,
konzentrationsabhdngige Verlangerung
dieser Zeiten und ermdglicht damit ein
Monitoring der antikoagulatorischen Ak-
tivitat. Chromogene Anti-Faktor-Xa-Akti-
vitdts-Tests kdnnen zur Einschatzung der
Plasmaspiegel von Apixaban, Edoxaban
und Rivaroxaban herangezogen werden,
bendtigen jedoch die Kalibrierung mit
substanzspezifischen Reagenzien [70].

Viskoelastische Tests. Augenblicklich
stehen DOAC-spezifische VET nur fiir das
ClotPro® zur Verfiigung. Fiir Dabigatran
wurde ein ecarinbasierter Test (ECA-Test)
entwickelt, der eine ausgezeichnete Korre-
lationen von Dabigatran-Plasma-Spiegel



Tab.2 Verfiigbare Aktivatoren und Inhibitoren von ROTEM® und ClotPro®

Assay-Na-
men

Aktivatoren

Information

Intrinsische Tests

INTEM Ellagsaure Uber Kontaktaktivierung wird die intrinsische Gerinnungs-
(ROTEM®) kaskade gestartet. Sie liefert, dhnlich der aPTT, Informationen
IN-Test Uber die Faktoren XII, XI, IX, VIIl und ist heparinsensitiv
(ClotPro®)

Extrinsische Test

EXTEM JTissue factor” Vergleichbar zur PTZ liefern diese Tests Informationen tber
(ROTEM®) die extrinsische Gerinnungskaskade, insbesondere FVII. We-
EX-TEST nig heparinsensitiv

(ClotPro®)

Fibrinpolymerisationstests

FIBTEM Cytochalasin
(ROTEM®)

FIB-Test Cytochalasin +
(ClotPro®) Tirofiban

Information tiber die Starke des Fibringerinnsels. Ermoglicht
die Differenzialdiagnose einer verminderten Clot-Amplitude
in den Globaltests

Heparinase-Tests

"

tor

HEPTEM Intrinsisch ak- Erlaubt den Ausschluss eines Heparineffekts oder einer He-
(ROTEM®) tivierter Test + parinrestwirkung. Bei Anwesenheit von Heparin ist die CT im
HEP-Test Heparinase Heparinasetest kiirzer als die INTEM/-Int-Test-CT

(ClotPro®)

Lyse-Test

APTEM Extrinsisch ak- Gibt Aufschluss tiber den Effekt eines Antifibrinolytikums auf
(ROTEM®) tivierter Test+ | das Gerinnsel

AP-Test Tranexamsdure

(ClotPro®)

t-PA-Test JTissue plasmi- | Liefert Information tiber eine potenzielle Fibrinolyse-Inhibie-
(ClotPro®) nogen activa- rung (,fibrinolytic shutdown”) z. B. bei schwerer Sepsis

DOAC-spezifisc|

he Tests

ECA Test Ecarinbasierter | Ecarin konvertiert Prothrombin zu Meizothrombin. Mei-

(ClotPro®) Test zothrombin wird durch Thrombinhemmer inhibiert und fiihrt
zu einer Verldngerung der ECA-Test CT

RVV-Test Russel’s Viper RVV aktiviert FX. Aktivierter FX wird durch Xa-Inhibitoren

(ClotPro®) Venom Test gehemmt ,und damit verldngert sich die RVV-Test-CT

Tab.3 Dosierung von PPSB abhangig von der Ausgangs INR[ ]

INR Dosis von PPSB
INR 2-4 25U/kgKG
INR 4-6 35 U/kgKG
INR >6 50 U/kgKG

Tab.4 Abschatzung von DOAC-Plasma-Spiegeln mittels Clotting time (Sekunden). (Modifiziert

nach Oberladstatteretal.[ 1)

DOAC-Plasma-Konzentration ECA-Test, Clotting time RVV-Test, Clotting time
>50ng/ml >190s >170s

>100ng/ml >315s >190s

und Clotting time aufweist. Fiir 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 abzuschétzen
(@ Tab. 4; [29]).

Antagonisierung von DOAC

Zur Reversierung von DOAC stehen mittler-
weile 2 spezifische Antagonisten zur Verfi-
gung. [73, 74]. Idarucizumab, ein humani-
siertes Antikdrperfragment gegen Dabiga-
tran, ist fiir lebensbedrohliche Blutungen
zugelassen, kann aber auch vor dringli-

chen Operationen in einer Dosierung von
59 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 ublicherweise
auf nichtmessbare Werte ab [76]. Nach Ga-
be von Idarucizumab ist zu beachten, dass
bei sehr hohen initialen Dabigatranspie-
geln ein ,Rickshift” von Dabigatran aus
dem extravaskularen Bereich nach intra-
vaskuldar moglich ist; dieser kann zu ei-
nem erneuten kritischen Anstieg der Plas-
makonzentration fiihren. In diesen Fallen
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
ahnliches Protein, das FXa-Inhibitoren mit
hoher Affinitdt bindet [79]. Eine Zulas-
sung von AA besteht momentan nur fiir
lebensbedrohliche Blutungen unter Api-
xaban und Rivaroxaban, nicht jedoch fiir
Edoxaban [73]. Bei Patienten unter Edoxa-
ban kann alternativ ein Therapieversuch
mit PPSB erwogen werden. Die aktuellen
ESAIC Guidelines empfehlen auch fiir Ri-
varoxaban und Apixaban PPSB in einer
initialen Dosierung von 25IE/kgKG, auch
wenn es hierfiir aktuell keine Zulassung
gibt [11].

Nach der Gabe von AA ist eine siche-
re Heparinisierung nicht mehr zuverlas-
sig mdglich, da AA auch antithrombinab-
hangige FXa-Hemmer, wie unfraktionier-
tesHeparin (UFH), inaktiviert [80,81].Sollte
eine anschlieende suffiziente Antikoagu-
lation mit Heparin zwingend erforderlich
sein (z.B. extrakorporale Membranoxyge-
nierung, Operationen mit 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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Patient 0: Rahmenbedingungen Patient ID: Rahmenbedingungen
oK oK o oK
Datum: (0] Hb 79g/dI Q Datum: BGA [e] Hb 79g/dl Q
Q Thromb >50/nl (100/nl bei SHT/ICB) O Q ‘Thromb >50/nl (100/nl bei SHT/ICB) O
Q Fib 152¢/1 Q Q fib 1528/ (0]
O INR Q O INR <15 (o)
PTT <505 (o} P <505 O
Reversierung von Antikoagulantien Reversierung von Antikoagulantien
Phenprocoumon/Acenacumarol Empirisch : 25.50 1E/kg PPSB ‘ Phenprocoumon/Acenocumarol Empirisch :25.50 E/kg PPSB ‘
-
SR 25.501E/kg PPSB Xa > 1705 (
[ >sorum DTS e oo et
. darucizumab i 1d: b ]
J> 50 oder 25-50 IE/kg PPSB Inhibit J>1905ec oder 25-501E/kg PS8
= Fibrinolyse - Fibrinolyse
2 e gulopathie: 1g (erste Gabe < 3h nach onset). 2 pathie: 1g TXA als 3h nach onset).
g % { )
= | <o ) <casw
= —
2 ] <2mm A0 [ ] <2mm
Fibrinpolymerisation Fibrinpolymerisation
z - it 3 e T
I 4 >/=10mm = <omm_ wd_ uom R
<d0mm 10mm ( <aomm  und 2mm 25 me/ig Fb )
z e o \ J 5 T o o oo | \
i 2
2 <@0mm 6mm @ <40mm  und smm 75 m/kg Fibrinogen
<omm und 6mm 75 me/kg Fbrinogen + 21K, en kg DOAVP <30mm und smm 75 me/kg Flbrinogen + 2T, erwage 0. /kg DDAVP
s Plasmatische Gerinnung u Plasmatische Gerinnung
s = r g i N
iy > 100 sec und oA
o 25.5010/kg PPSB z 25501U/kg PPSB
& i L _J = \ J & L_J 5 | \
= . —
E > 260506 und (Re erwige 20 mikg FFP ‘ e | ] ervage 20 mifg |
5 o € Claay (Unterschied > 505ec) erwige Protamin-Gabe | s € iy (Unterschied >s0sec) J enwige protamin-Gabe J
S Y
For Blutung trotz ig Fortbestehende Blutung trotz normwertiger Gerinnungstests
Thrombozyten- AUC,c, ( ] CE— Thrombozyten- AUC.;.., <40U ( ] CEE—
it S 27K, erwige 0.4 ug/kg DDAVP ‘ ‘ opn S ‘ ‘
D AU <a0U ( ] J D AUCyops <40 ( ] {
Faktor XIllEmpirisch oder [ Faktor Xil  Emprisch oder |
Ultima Ratio ) Ultima Ratio —
rFVila 0 ug/kg ‘ ila 90 ug/ks ‘

*CAVE: bei oder tiefen strengere Grenzwerte
** bei lebensbedrohlichen Blutungen unter Apixaban oder Rivaroxaban Einnahme

*bei lebensbedrohlichen Blutungen unter Apixaban oder Rivaroxaban Einnahme.

Abb. 2 A Algorithmus zur Gerinnungstherapie bei perioperativen Blutungen a ROTEM®Delta und b ClotPro. Eine Download-
Datei der Algorithmen finden Sieim Zusatzmaterial online dieses Beitrags. Scannen Sie dafiir den QR-Code auf der ersten Seite
des Artikels ein oder gehen Sie auf www.springermedizin.de und geben Sie den Titels des Artikels ein

Test-CT beobachtet werden. In Ex-vivo-
Spiking-Versuchen konnte die RVV-Test-CT
nicht zuriick in den Referenzbereich ge-
bracht werden [75]. Dies liegt mutmallich
daran, dass AA chemisch dem humanen
FXa sehr dhnlich ist und es zu einem kom-
petitiven Mechanismus kommt, der einer
Normalisierung der CT im Wege steht [75].
Dies gilt auch fiir 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-
schlieBlich klinisch zu beurteilen ist [82].

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

Thrombozytenaggregationshemmer wer-
den zur Primdrprophylaxe bei korona-
rer Herzerkrankung, als Rezidiv- und
Sekundd@rprophylaxe nach akutem Ko-
ronarsyndrom, nach Stent-Implantation
und ischamischem Schlaganfall sowie zur
Pravention von GefdBverschliissen 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% erhoht [4].

Therapie

Desmopressin (DDAVP)

DDAVP in einer Dosierung von 0,3-0,4 pg/
kgKGfiihrtzu einer verstérkten Freisetzung
des VWF und von FVIII aus dem Endothel

und den Lebersinusoiden. Die Aktivitdt des
VWE steigt bis zum 4Fachen an und erreicht
ein Wirkmaximum nach etwa 1h. Dane-
ben wurde auch eine verstarkte Freiset-
zung von Tissue Plasminogen Activator (t-
PA) mit leicht gesteigerter fibrinolytischer
Aktivitatbeschrieben [85]. Die Konzentrati-
onssteigerung insbesondere der hochmo-
lekularen vWF-Multimere kann die primdre
Hamostase nach Einnahme von Acetylsali-
cylsdure verbessern. Fiir ADP-Hemmer, wie
Clopidogrel oder Prasugrel, gibt es kei-
ne schliissigen Daten, die eine verbesser-
te Thrombozytenfunktion nach Verabrei-
chungvon DDAVP nahelegen. Liegt bereits
eine starke Aktivierung des Endothels vor,
wie beispielsweise nach schwerem Trau-
ma, kann kein zusatzlicher 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



Abb. 3 « Differenzialdia-

a b

nur dann, wenn ASS vorher niedrig dosier-
ter (<80mg/Tag) verabreicht wurde [86].
DDAVP kann Krampfanfdlle auslésen und
zu einer hyponatridmischen Hypervolamie
fuhren [87].

Plattchenkonzentrate

Die Transfusion von Plattchenkonzen-
traten zur Verbesserung der primdren
Hamostase erscheint eine mogliche The-
rapieoption. Die publizierten Daten zur
Effektivitat einer Plattchentransfusion bei
Blutungen unter Pldttchenhemmer sind
allerdings durchaus erniichternd. Bei Pa-
tient:iinnen, die unter Plattchenhemmern
spontane intrakranielle Blutungen erlit-
ten und mit Thrombozytenkonzentraten
behandelt wurden, war die Mortalitat
in der Therapiegruppe hoher als in der
Standard-of-care-Gruppe [88]. Auch bei
SHT-Patientiinnen unter Plattchenhem-
mern konnte durch die Transfusion von
Plattchenkonzentraten keine relevante
Verbesserung des Outcomes erreicht wer-
den [89, 90].

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

FIBTEM/FIB-Test

C

mination von Ticagrelor im Rahmen von
herzchirurgischen Eingriffen erreicht wer-
den[91].1n 2 prospektiven Studien (TISORB
[Ticagrelor CytoSorb® Hemoadsorption;
NCT04131959] und CyTation [Ticagrelor
Removal Study Using CytoSorb® 300 mL
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
Hamotherapie-Algorithmus
basierend auf VET

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

Rahmenbedingung

Bei der Behandlung einer akuten Hamor-
rhagie muss zundchst darauf geachtet wer-
den, dass die notwendigen Rahmenbe-
dingungen fiir eine suffiziente Hamostase
erfiillt sind bzw. diese entsprechend opti-

gnose einer verminderten
Clot-Amplitude. a Normale
Clot-Amplitude und unauf-
falliger Fibrinpolymerisati-
—————— onstest. b Die verminderte
Clot-Amplitude ist durch
einen Fibrinmangel verur-
sacht. Die Amplitude des
Fibrinpolymerisationstests
ist stark vermindert. c Der
Fibrinpolymerisationstest
ist normal, die Amplitude
des Gerinnsels stark ver-
mindert. Dies deutet auf
einen Mangel an Plattchen
hin

miert werden. Zur Abschdtzung einer be-
stehenden Acidose ist eine Blutgasanalyse
(BGA) unumganglich. In der Regel werden
in der BGA auch der Kalziumspiegel und
der Hamoglobinwert ausgewiesen. Eine
Messung der aktuellen Kérperkerntempe-
ratur sollte jedenfalls regelmaRig erfolgen.

Antikoagulanzien

Als weitere Ursache fiir eine akute Blutung,
insbesondere bei dlteren Patient:innen, ist
auch eine Dauertherapie mit Antikoagu-
lanzien nicht selten. Daher muss im Rah-
men einer Hamorrhagie die gerinnungs-
hemmende Wirkung des jeweiligen Pra-
parates moglichst 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 fiir Xa-Inhibitoren
und der ECA-Test fiir den Thrombininhibi-
tor Dabigatran zur Verfiigung (Grenzwerte:
@ Tab. 4). Beim Einsatz eines ROTEM® Del-
ta muss diese diagnostische Liicke durch
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entsprechende Labortests (DOAC-Plasma-
Spiegel-Messungen, Messung der Anti-Xa-
Aktivitat) geschlossen werden.

Lyse und Hyperfibinolyse

Die Wertigkeit spezifischer Lyse-Tests ist
nicht hinldnglich geklart. Eine bestehende
Hyperfibrinolyse mit typischer Spindelbil-
dung im EXTEM/EX-Test oder INTEM/IN-
Test ist selten und besonders bei Trauma-
patientinnen mit hoher Mortalitdt 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 ausschlieBen [94]!

» Hyperfibrinolysen kénnen durch
VET detektiert werden — negative
VET-Tests schlieBen diese aber nicht
sicher aus!

Die Indikation zur Verabreichung eines An-
tifibrinolytikums sollte besonders bei poly-
traumatisierten Patient:innen eheranhand
der Schockschwere als auf Basis von VET-
Ergebnissen erfolgen. Mittel der Wahl ist
das Lysinanalogon Tranexamsaure in einer
Dosierung von 15-20 mg/KG - in der Regel
1g - liber 10 min verabreicht, gefolgt von
einem weiteren Gramm als prolongierte
Gabe [10]. Eine Bolusgabe von TXA sollte
vermieden werden, da dies zu Blutdruck-
abféllen flihren kann [95].

Gerinnselfestigkeit

Die Gerinnselfestigkeit (Clot-Amplitude,
CA5/10) kann bereits nach 5 bzw. 10 min
abgelesen werden und korreliert ausge-
zeichnet mit der endgiiltigen maximalen
Gerinnselstarke [96]. Die maximale Clot-
starke (MCF) von EXTEM/EX-Test oder
INTEM/IN-Test ist ein Resultat aus der
Interaktion von Thrombozyten, dem Fi-
brinnetzwerk und aktiviertem FXIIl. Eine
verminderte Gerinnselamplitude ist in
hohem MafRe mit Blutungen und Trans-
fusionsbedarf assoziiert. Eine Gerinnsel-
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starke in der A10 <40 mm im EXTEM/EX-
Test kann Hinweis auf einen erniedrigten
Thrombozyten- und/oder Fibrinogenspie-
gel sein [97, 98]. Zur Differenzierung ist
zusatzlich 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
im Plasma in Konzentration von 2,0-4,0g/I
vor, kann aber als Akute-Phase-Protein in
der Schwangerschaft oder bei Sepsis mas-
siv ansteigen und Werte von >6,09/I er-
reichen [99]. Daneben bindet Fibrinogen
an den Glykoprotein-llb/llla-Rezeptor von
Thrombozyten und spielt daherauchin der
primdren Hamostase eine entscheidende
Rolle [99-101].

Im Rahmen schwerer Blutverluste fallt
der Fibrinogenspiegel friih und rasch ab.
Niedrige Fibrinogenspiegel sind sowohl
mit hherem Transfusionsbedarf als auch
groBerer Mortalitat assoziiert [102, 103].
Die kritische Grenze, die mit erhohter
Blutungsneigung einhergeht, wird bei
1,5-2¢g/l vermutet [102, 104]. Deshalb
empfehlen aktuelle Guidelines eine friih-
zeitige Fibrinogensubstitution, spatestens
ab Werten < 1,5g/dl [10-12]. Mehrere Stu-
dien konnten hierbei eine gute Korrelation
von ROTEM®-FIBTEM und Clotpro® FIB-
Test und den nach der Clauss-Methode ge-
messenen Fibrinogenspiegeln bestatigen
[44, 45, 97]. Eine verminderte Amplitude
im FIBTEM/FIB-Test nach 10 min Laufzeit
im ROTEM® <10mm und im ClotPro®
<12mm gilt somit als Hinweis auf eine
bestehende Hypofibrinogendmie und als
Indikation fiir eine Fibrinogensubstitution
[97, 105].

Nach Fibrinogenapplikation sollte die
CA 10im FIBTEM/FIB-Test zumindest einen
Zielwert > 10 mm/> 12 mm erreichen. Dies
kann in der Regel durch die Verabreichung
von 25-50mg/kgKG Fibrinogenkonzen-
trat erreicht werden. Im Zuge der frithen
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-Gerdat hat unterschiedliche
Mess- bzw. Grenzwerte, daher missen
auch Therapie-Algorithmen individuell an
die Gerdte 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. 10 minim EXTEM/EX-TEST, bei erhal-
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 fir eine
Thrombozytopenie sein und somit ei-
ne Indikation fiir die Verabreichung von
Thrombozytenkonzentrate  begriinden.
Die Autoren mochten an dieser Stelle
aber hervorheben, dass nur Patienten
mit klinischen Blutungszeichen einer In-
tervention bedirfen, und dass die hier
aufgefiihrten Grenzwerte natiirlich immer
einer gewissen Schwankungsbreite unter-
liegen. Somit sollte am Ende immer die
Klinik des Patienten Uber eine Therapie
entscheiden (@ Abb. 3).

Wertigkeit der Clotting time

Im ndchsten Schritt erfolgt die viskoelasti-
sche Erfassung der Gerinnselbildungszeit.
Die Clotting time (CT) istzwar das erste ver-
fligbare Messergebnis, wird aber nicht nur
von der Aktivitat der Gerinnungsfaktoren
und von Antikoagulanzien, wie Heparin,
VKA oder DOAC, beeinflusst, sondern auch
in hohem MaR von der Konzentration an
verfligbarem Fibrinogen [109]. Daher ist
zur korrekten Einschatzung der CT die
simultane Messung der Fibrinpolymerisa-
tion (FIBTEM/FIB-Test) erforderlich. Erst bei
normaler FIBTEM/FIB-Test-Clot-Amplitude
und unverdndert verldngerter CT kann
dies als Hinweis auf eine eingeschrankte
Thrombingenerierung gewertet werden.
Die Thrombinbildung kann mithilfe von
PPSB oder Plasma augmentiert werden.
Die iibliche Dosis von PPSB liegt hier
bei 25-50U/kgKG. Da die Gerinnungs-
aktivitdt im Plasma relativ gering ist,
missen zur suffizienten Anhebung des
Gerinnungspotenzials ausreichende Volu-
mina (20-30 ml/kgKG) verabreicht werden
[110].



Bei einerisolierten Verlangerung der 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,
zusatzlich ein HEPTEM/HEP-Test durchge-
fiihrt werden. Verkiirzt 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-
dardmaBig aufgefiihrte Plattchenfunkti-
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. Dariiber hinaus sollten
bei persistierender Blutung trotz Algorith-
mus-konformer Hamotherapie unbedingt
zwei weitere Limitationen der VET-Verfah-
ren bedacht werden. Der Mangel an vWF
und an FXIIl kann durch VET-Methoden
nicht erfasst werden und miisste ggf. em-
pirisch therapiert werden. Die ,Off-label”-
Verabreichung von rekombinantem FVlla
(NovoSeven®) als Ultima-Ratio-Therapie
sehen die Autoren kritisch, nicht zuletzt
wegen fehlender Evidenzdaten, den ho-
hen Kosten und dem gehauften Auftreten
thromboembolischer Ereignisse [111].

Therapie nach dem Blutungsnotfall

Das Risiko, thromboembolische (TE) Kom-
plikationen nach einem schweren Blu-
tungsereignis zu entwickeln, ist auch bei
frihem Einsatz medikamentdser Throm-
boseprophylaxe beispielsweise mit nieder-
molekularen Heparinen deutlich erhdht
[112]. Die foudroyante Lungenembolie
(LE) stellt hierbei eine haufige Todesur-
sache nach schweren, traumaassoziierten
Blutungen dar [113]. Eine friihe medi-
kamentose 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) fiihrten zu einem
geringeren Risiko von TVT und LE im
Vergleich zu unfraktioniertem Heparin

(UFH) und sollten deshalb bevorzugt ein-
gesetzt werden [115, 116]. Eine erhdhte
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 groB, wie die Gefahr
durch Blutungen!

Evidenz

Ziel dieses aktualisierten Algorithmus ist,
sowohl die Ergebnisse rezenter wissen-
schaftlicher Daten zu wiirdigen als auch
der Verfiigbarkeit neuer Reagenzien, wel-
chedie diagnostischen Mdglichkeiten VET-
Verfahren erweitern, Rechnung zu tragen.

Koagulopathien konnen vielfdltige 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
peripartalen Blutungen belegt [24,26, 118,
119]. Dabei konnten zumeist eine signifi-
kante Reduktion des Transfusionsbedarfs
sowie in manchen Studien auch Uberle-
bensvorteile gezeigt werden [22, 26, 120,
121].

Gonzales et al. konnten an 100 Schwer-
verletzten nachweisen, dass durch den Ein-
satz von VET (TEG 5000®) trotz geringe-
rer Transfusion von Erythrozytenkonzen-
traten, FFP und Plattchenkonzentraten ei-
ne, wenn auch knapp signifikante Reduk-
tion der Mortalitdt erreicht wurde [22].
In der bislang groBten Studie an Trauma-
patient:iinnen (iTACTIC) konnten Baksaas-
Aasen et al. keine signifikanten Uberle-
bensvorteile durch die Anwendung von
VET-Verfahren (ROTEM® oder TEG 50009)
im Vergleich zu SGT nachweisen. Nur in
der vorher definierten Subgruppe von Pa-
tient:innen mit SHT zeigte sich eine sig-
nifikante Reduktion der Mortalitdt 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 tatsachlich koagulopathisch
war. Ein weiterer Kritikpunkt an der Studie
ist, dass alle Patient:innen Blutprodukte in

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

Der in dieser Arbeit publizierte Hdmo-
therapie-Algorithmus basiertauf ROTEM®-
Delta- und ClotPro®-Messungen und
ist nicht auf andere VET-Verfahren wie
TEG6s®, TEG 50009 oder Quantra® {iber-
tragbar.

Selbstdurch die Kombination viskoelas-
tischer und aggregometrischer Verfahren
konnen einige potenzielle Ursachen fiir pe-
rioperative Koagulopathien nicht diagnos-
tiziert werden. So kann der Einfluss von
niedermolekularen Heparinen, Faktor-Xa-
Inhibitoren und DOAC, vWF und FXIII mit
den gangigen Standardtests nicht mit hin-
reichender Sicherheit nachgewiesen wer-
den.

Das Ziel der Expertenrunde war, unter
Beriicksichtigung einer evidenzbasierten
Therapieeskalation einen problemlos in
den klinischen Alltag integrierbaren POC-
Algorithmus zu entwerfen. Praktikabilitat
und Wirksamkeit des Algorithmus wur-
den bislang nicht in prospektiven rando-
misierten Studien untersucht, sodass der
Evidenzgrad des hier prasentierten Algo-
rithmus lediglich als 4b (laut ,Arztliches
Zentrum fir Qualitat 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 begriindet wird. Der vorgelegte The-
rapie-Algorithmus wurde von den Autoren
mit groBRer Sorgfalt erstellt, und die vor-
gestellten therapeutischen Angaben wur-
den hinsichtlich Indikation und Dosierung
wurden dem aktuellen Wissenstand ent-
sprechen dargestellt. Fiir den Nutzer des
Algorithmus besteht allerdings trotzdem
die Verpflichtung, die Himotherapie in ei-
gener Verantwortung durchzufiihren. Der
vorgestellte Algorithmus bezieht sich nur
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auf die Therapie von Gerinnungsstérun-
gen, die im Rahmen schwerer Blutungen
auftreten kdnnen. VET-Ergebnisse auler-
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 Bundesarztekammer zur Qualitats-
sicherung quantitativer laboratoriumsme-
dizinischer Untersuchungen wurden ver-
bindliche Anforderungen fiir regelmagi-
ge interne Qualitatskontrollen, in der Re-
gel mit Kontrollmaterialien des Herstellers,
festgelegt, die unbedingt einzuhaltensind.
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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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