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TAB. 1: AUSSAGEN VON CT UND MCF

Parameter: Wichtigste Aussage(n):

CT Gerinnungsfaktoren und Inhibitoren,

Clotting time (sec) Antikoagulanzien, evtl. Hemmung durch
Spaltprodukte

MCF Gerinnselfestigkeit, abh&ngig von Fibrinogen,

Maximale Clot-Festigkeit (mm)

zytenfunktionsstérung, einem
Faktorenmangel/-defekt oder
einer Hyperfibrinolyse zuzu-
ordnen bzw. chirurgischen Ur-
sprungs ist.

FUr eine Stérung der plasmati-
schen Gerinnungsparameter auf-
grund von massivem Blutverlust,
Verdlnnung oder einer Leber-
funktionsbeeintréchtigung be-
steht aus dem bisherigen Opera-
tionsverlauf und dem Hamoglo-
binwert kein Anhalt. Dieser hat
sich vom Ausgang 8,4 mmol/I auf

Plattchen und Faktor XIII

nur 7,1 mmol/l reduziert — bei

einem Hamatokritwert von 35 %.

Auch die Thrombozyten sind mit
94.000/pl noch im unkritischen
Bereich.

Einsatz der Rotations-
thrombelastometrie (ROTEMB)

Da sich im Operationstrakt zur
Validierung des Verfahrens ein
ROTEM®-Analysegerat befindet,
werden Blutproben des Patienten
mit diesem Testverfahren direkt
im OP untersucht.

Differenzialdiagnose und Therapie

Es ergeben sich bei der ROTEM®-
Analyse folgende Werte:

> EXTEM:
clotting time:180 sec
MCF (Maximale Clotting-
Festigkeit): 50 mm

> INTEM:
clotting time: 120 sec
MCF: 30 mm

> FIBTEM:
clotting time: 42 sec
MCF: 10 mm

Tabelle 1 zeigt die wichtigsten
Aussagen dieser Parameter.

Die Interpretation dieser patholo-
gischen Werte mit Erhéhung der
»clotting time* (normal 38-79 s)

ABB. 1: KONZEPT DER ROTEM®-ANALYSE

Suchtest
EXTEM und INTEM

Normal Abnormal

Keine Hamostase- Storung der
storung Hamostase

Chirurgische Blutung?
Unbekannte Stérung
der Primarhamostase?
(selten)

Hamostase-Storung
Therapie erforderlich,

aber welche?

Gof. weitere Tests —

Chirurgischer Eingriff?

* hierzu siehe Seite 5

Differenzialdiagnose, Ausschluss
und Therapieoptionen

Fibrinogenmangel, Polymerisationsdefekt

oder Plattchenfunktionstérung?

Normal:  Fibrinogen funktioniert,
Plattchendefekt
~Plattchenkonzentrat
Abnormal: Fibrinogenmangel/-defekt

-Fibrinogen, FFP

FIBTEM

Heparineffekt?

Normal:  Kein Heparin X
HEPTEM Abnormal: Heparin .
-Protamin,

Heparin-Dosierung andern?

Hyperfibrinolyse?
*

Abnormal: Keine Hyperfibrinolyse
APTEM  Normal: Hyperfibrinolyse
-Antifibrinolytika?



und einer Absenkung der ,,MCF*
(normal 50-72 mm) bestarkt den
Anésthesisten in seiner Annahme:
Die Kombination einer pathologi-
schen EXTEM/INTEM mit einer pa-
thologischen FIBTEM spricht am
ehesten flr eine plasmatische Ge-
rinnungsstérung bei normaler
Thrombozytenfunktion. Es wird
ein Verlust von Gerinnungsfakto-
ren unterstellt.

In Abbildung 1 ist das grundsatzli-
che strategische Vorgehen bei der
Diagnostik mit Hilfe der ROTEM®-
Analyse zusammengefasst.

Da im vorliegenden Fall nicht von
einer Imbalance der Gerinnungs-
faktoren ausgegangen wird und
der Patient in einer akuten Volu-
menmangelsituation ist, entschei-
det man sich zur Gabe von drei
Einheiten Fresh Frozen Plasma in
kurzer Zeitabfolge. An dieser Stelle
muss allerdings betont werden:
FFP ist kein Volumenersatzmittel.
In diesem Fall kommt der Volumen-
effekt jedoch gelegen.

Thrombozytenkonzentrate werden
nicht substituiert. Zu diesem Zeit-
punkt betrdgt die reine Opera-
tionsdauer ca. 1,5 Stunden.

Weiterer Verlauf

Nach Abschluss der Fresh Frozen
Plasma-Applikation kommt es zu
einer deutlichen Besserung der lo-
kalen Blutungsneigung. Bis zum
Ende der insgesamt flnfstiindigen
Operation ist die Blutungsneigung
im Operationsgebiet nicht mehr
relevant. Aulierdem besteht keine
Transfusionsindikation. Die Ope-
ration wird ohne Besonderheiten
bei kompletter Tumorentfernung
und entsprechender Gallenwegs-
und Pankreasanastomosierung zu
Ende geflihrt.

Der postoperative Ablauf gestaltet
sich unauffallig, die Gerinnungs-
parameter liegen postoperativ
und im weiteren Verlauf im Aus-
gangsniveau. Es kommt zu keinen
Blutungskomplikationen, und

die Symptomatik der Gallenwegs-
obstruktion bildet sich kontinuier-
lich zurick.

Schlussfolgerung

Vorliegendes Fallbeispiel belegt
die Wichtigkeit einer bettseitigen
und kurzfristigen Diagnostik
(,,point of care testing®, POCT). Sie
erlaubt die Differenzierung einer
diffusen Blutungsneigung und
gibt durchaus wichtige Hinweise
flr das therapeutische Regime
(siehe ,,Zum aktuellen Fall®).

Nicht unbedingt notwendige
Thrombozytensubstitutionen kon-
nen so vermieden werden. Das
ROTEM®-Analyseverfahren eroff-
net die Mdglichkeit, in dieser und
klinisch &hnlichen Situationen
schneller und besser abgesichert
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zu einer therapeutisch sinnvollen
Entscheidung zu kommen.

Da derartige klinische Situationen
wegen ihrer unscharfen Rand-
bedingungen schwer standardi-
sierbar einem klinischen Studien-
protokoll zuzufiihren sind, lasst
sich eine genaue, statistisch be-
legte und wissenschaftliche Eva-
luation des Testverfahrens nicht
leicht realisieren.

Dennoch muss sie durchgefiihrt
werden, damit an ausreichenden
Fallzahlen ein positives Ergebnis
in vergleichbaren Fallen bestatigt
werden kann. Sicher wird da-
durch eine schnelle Objektivie-
rung therapeutischer Entschei-
dungen in &hnlich gelagerten Kli-
nischen Situationen erzielbar.

Im beschriebenen Fall war das
Vorgehen klinisch erfolgreich,
auch wenn die Therapie eines
Fibrinogenmangels wesentlich
gezielter erfolgen kann.

Prof. Dr. med. M. D. Albrecht (Dresden)

Zum aktuellen Fall

L POCT*“mIitROTEM®- alles klar?

Unter ,,point of care testing*
(POCT) versteht man Analysever-
fahren, die patientennah - z.B.
im Operationssaal oder auf der
Intensivstation — und durch Per-
sonal ohne labormedizinische
Ausbildung durchgefiihrt werden.
POCT hat grundsatzlich Vor- und
Nachteile. Die Rotationsthrombe-
lastometrie (ROTEM®-Analyse) als
eines von mehreren POCT-Verfah-
ren erlaubt — vereinfacht gesagt —

die schnelle Differenzierung zwi-
schen chirurgischer Blutung und
Hamostasestorung.

Analyse der
plasmatischen Gerinnung

Als ,echte” POCT-Methode gilt
beispielsweise die ,,activated
clotting time* (ACT) zum bedside-
Management einer therapeuti-
schen Heparinisierung. Diese
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erfolgt z. B. bei herzchirurgischen
Eingriffen mit extrakorporaler
Zirkulation, bei Hamodialyse und
anderen Verfahren mit extrakor-
poraler Zirkulation.

Zu beachten ist bei der ACT eine
geringe Sensitivitat im unteren
therapeutischen Bereich, eine ge-
ringe Empfindlichkeit gegentber
niedermolekularen Heparinen
und eine schlechte Korrelation
mit den Heparinspiegeln. Das
Verfahren ist wenig geeignet zur
Kontrolle des Einsatzes von Hiru-
din und anderen direkten Throm-
bininhibitoren.

Weitere POCT-Methoden sind die
Erfassung der aPTT (ebenfalls
uber Kontaktaktivierung) und der
Thromboplastinzeit. Letzterer
Parameter dient z.B. Patienten
zur (Eigen)-Uberwachung einer
oralen Antikoagulation. Da aPTT

und Quick Standard-Laborpara-
meter sind, kdnnen sie mit Klein-
geraten auch als POCT (z.B. Coa-
gucheck) bestimmt werden.

Ebenfalls eine ,,echte” POCT-
Methode ist die ECT (,,ecarin clot-
ting time*). Mit ihrer Hilfe kann
spezifisch der Einsatz von Hirudin
und direkten Thrombininhibito-
ren wie Argatroban und Melaga-
tran Gberwacht werden.!

Analyse der
Thrombozytenfunktion

Eine Uberwachung der Throm-
bozytenfunktion kann mit der
RPFA (rapid platelet function
analysis) und dem PFA 100®
(platelet function analyzer)
durchgefihrt werden.

Die RPFA erlaubt ein spezifisches
Monitoring einer Therapie mit

Glykoprotein-11b/Illa-Antagonis-
ten wie z.B. Abciximab. Der Test
erfasst allerdings nicht die Wir-
kung von ASS, Clopidogrel und
Ticlopidin.

Bei der Testmethode PFA 100®
haften die Thrombozyten an
praformierten Lochern in einer
Kollagenmembran und verschlie-
Ren diese schlieBlich. Dies be-
hindert den Blutfluss — die resul-
tierende Verschlusszeit wird er-
fasst. Das Verfahren ist sehr sen-
sibel gegenliber der Wirkung von
ASS und sehr gut zur Diagnose
des (schweren) von Willebrand-
Syndroms geeignet. Es dient
besonders einer préaoperativen
Diagnostik. Bei invasiven Eingrif-
fen hingegen kann die Messung
durch Thrombozytenaggregate
nach entsprechender Aktivierung
der Thrombozyten ungenau
werden.*

ABB. 2: PARAMETER UND EINFLUSSGROSSEN DER THROMBELASTOMETRIE

Faktoren
Zellen

Antikoagulanzien
FDPs
Fibrinogen

Plattchen
Fibrinogen

Plattchen

Fibrinogen Pl

maximum clot firmness

Clot formation %time (sec)
Clotting time (sec)

Leukozyten
Erythrozyten

Fibrinolyse
Enzyme
Fibrinolyse
Inhibitoren



Kombinierte Analyse

FUr die Erfassung kombinierter
Storungen der plasmatischen Ge-
rinnung, der Thrombozytenfunk-
tion und der Fibrinolyse sind die
so genannten viskoelastischen
Methoden geeignet: die Throm-
belastografie und die Rotations-
thrombelastometrie (ROTEM®).
Mit diesen Analyseverfahren wird
die Gerinnselfestigkeit erfasst.

Gerinnselfestigkeit als Parameter

Mit der Thrombelastografie (TEG)
wird die Gerinnselfestigkeit kon-
tinuierlich bestimmt — und somit
bei abnehmender Festigkeit di-
rekt eine vorliegende Hyperfibri-
nolyse. Das Verfahren ist der un-
spezifischen Analyse der D-Dimere,
der Thromboplastinzeit, der aPTT
und der Thrombozytenzahl tber-
legen. Nicht erfasst werden die
Auswirkungen von Acetylsalicyl-
saure (ASS) und das von Willebrand-
Syndrom.*

ROTEM®

Diese Messmethode stellt eine
Optimierung der TEG dar. Das
empfindliche Mess-System (auf-
gehangter Torsionsdraht) wird
durch ein Kugellager stabilisiert
und ist daher weniger stoRemp-
findlich.

In der Abbildung 2 sind schema-
tisch die Messparameter darge-
stellt.

Chirurgische Blutung oder
Hamostasestorung?

Bei perioperativen Blutungen,
die nicht ad hoc einer chirurgisch
bedingten GeféRverletzung zu-
zuordnen sind, stellt sich nicht

selten die Frage der Zustéandig-
keit von Anésthesisten und Chi-
rurgen, d.h. chirurgische Blutung
oder H&mostasestorung.

Ergebnisse des Gerinnungslabors
liegen gelegentlich erst mit rela-
tiv groBer Zeitverzdgerung vor.
Nicht immer wird ein erworbener
Fibrinogenmangel rechtzeitig
diagnostiziert. Er kann z.B. durch
eine Hyperfibrinolyse hervor-
gerufen werden.

Einige Volumenersatzmittel (Dex-
tran, HES 10%) kobnnen ebenfalls
im Rahmen der Substitution einen
Abfall des Fibrinogens verursachen.
Sicher spielen bei HES-Losungen
in Bezug auf die Gerinnung Sub-
stitutionsgrad und -muster sowie
Molekulargewicht eine entschei-
dende Rolle.***

Kommt bei intraoperativer Blu-
tung — besonders bei Volumen-
substitution mit kiinstlichen Kol-
loiden — die Frage nach der Ursa-
che auf, eignet sich die schnelle
Analyse mittels ROTEM®. Durch
die Messung der Clot-Festigkeit
werden sowohl die Funktion

von Fibrinogen als auch die der
Thrombozyten erfasst.

Normale Gerinnungsparameter
erfassen im Gegensatz zu ROTEM®
nur die plasmatische Gerinnung.
Quickwert und aPTT werden erst
auffallig, wenn das Fibrinogen
sehr niedrig ist (< 40 mg/dl). Die
Substitutionsgrenze fir Fibrino-
gen liegt bei 100 mg/dl!

Zudem ist die Fibrinogenbestim-
mung nicht in jedem Haus Routine.
Erschwerend kommt hinzu: Unter
HES- und Gelatine-Gabe werden
mit der Claus-Methode falsch
hohe Werte gemessen.
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ROTEM®-Parameter

> Die ROTEM®-Analyse ist die
Methode der Wahl zum ra-
schen Nachweis einer Hyper-
fibrinolyse oder einer Fibrin-
polymerisationsstérung bzw.
eines Fibrinogenmangels.

> Sie dient ferner dem Monito-
ring der Therapie mit Gerin-
nungsfaktoren, Vasopressin
(DDAVP), Frischplasma,
Thrombozytenkonzentraten
und Antifibrinolytika.

> Des Weiteren wird mit der
Methode eine Hyperkoagula-
bilitat nachgewiesen.

Stark vereinfacht kann man mit
Blick auf die Kasuistik sagen:

> ROTEM® normal =
chirurgische Blutung,

> ROTEM® abnormal =
Hamostasestorung.

Die Abkirzungen erkléaren sich
wie folgt: EXTEM und INTEM be-
treffen das extrinsische bzw. in-
trinsische System. Bei HEPTEM
wird die Thrombelastometrie
(TEM) in Gegenwart von Protamin
durchgeflhrt. Weitere Tests er-
lauben die Differenzierung und
Lokalisation der Himostasesto-
rung: APTEM mit Aprotinin und
FIBTEM mit Fibrinogen.

Interpretation
typischer ROTEM®-Befunde

In Abbildung 3 ist in der EXTEM
die MCF vermindert. Das kann
auf Fibrinogenmangel, Throm-
bozytopenie/-pathie oder eine
Kombination aus beidem deuten.
In so einem Fall sollte — wie in
der Kasuistik geschehen — ein
FIBTEM-Test folgen. Ist dabei die
MCF normal, liegt eine Thrombo-



6 - Zum aktuellen Fall

ABB. 3: DIFFERENZIALDIAGNOSE FIBRINOGENMANGEL
ODER THROMBOZYTENFUNKTIONSSTORUNG

EXTEM

0" 3 PT 19 FFP 2,3 TrEXTEG
; i : : L3St @ 12h50

Run: 92.3'
cT 48s
CFT: 4465
MCF: 36mm
i Al 38

MCF!
(Normalbereich 50-72 mm)

Fibrinogenmangel?

Thrombozytopenie/-pathie?
Beides?

4 0" pt nach 450 trasFibTEG
: St. : 18h40
Run: 33.3'
CT : 32s
— ]
‘ MCF: 12mm

MCF ok #~~ Thrombozytopenie/

-pathie
4 (0 — FibTEG
: St. : 11h37
Run: 355
MCF:  Omm

MCF ! /X Fibrinogenmangel

ABB. 4: DIFFERENZIALDIAGNOSE HYPERFIBRINOLYSE
ODER MANGEL AN GERINNUNGSFAKTOREN

EXTEM

1 0 pt EXTEG
St. : 17h57
Run: 7.9
CT : 223
MCF:  6mm

CT verlangert
(Normalbereich 38-79s)
Hyperfibrinolyse?
Faktorenmangel?

3 0 pt ApTEG
St. : 17h59
Run: 6.8'
APTEM CT : 73s
MCF:  8mm

CT EXTEM >> CT APTEM
Aprotinin zeigt positiven Effekt

 Hyperfibrinolyse

ABB. 5: DIAGNOSE EINER HEPARINUBERDOSIERUNG
BEI HOCH PATHOLOGISCHEM EXTEM UND INTEM

EXTEM

10 EXTEG
St. : 09h35
Run: 64.6"
CT : 621s
MCF: 12mm

MCF |

INTEM

2 0 INTEG
St. : 09h36
Run: 64.2'
MCF:  Omm

MCF ! / CT nicht messbar

4 0 HepTEG
R i ! i St. : 09h43
Run: 57.0"
“iCT : 240s
SCFT:  245s
MCF: 44mm

Protamin zeigt positiven Effekt
/xHeparineinfluss

zytenstorung vor. Ist die MCF ver-
mindert, handelt es sich um einen
Fibrinogen-Mangel (siehe MCF-
Absenkung in Kasuistik).

In Abbildung 4 ist in der EXTEM
die CT verlangert. Es kann sich
um eine Hyperfibrinolyse oder
um einen Faktorenmangel handeln.
Zeigt in der folgenden APTEM die
CT unter Aprotinin eine Normali-
sierungstendenz, deutet dies auf
eine Hyperfibrinolyse. Bleibt die
CT pathologisch, liegt ein Fakto-
renmangel vor.

Sind wie in Abbildung 5 EXTEM
und INTEM pathologisch, sollte
die HEPTEM angeschlossen wer-
den. Wird durch zugesetztes Pro-
tamin das Thrombelastogramm
normal, liegt eine Heparin-Uber-
dosierung vor.

FFP oder Fibrinogen?

Bei Gerinnungsstorungen auf
dem Boden von multiplen Abnor-
malitaten der Hamostasefaktoren
hat die Gabe von Fresh Frozen
Plasma (FFP) Vorteile. Es enthalt
nicht nur sdmtliche Faktoren des
plasmatischen Gerinnungs- und
Fibrinolysesystems, sondern auch
deren Inhibitoren. Jedoch sind bei
schweren Blutungen mindestens
vier FFP erforderlich, um die fur
die Fibrinbildung notigen, ernie-
drigten Faktoren zu ersetzen. Ein
FFP vermag erniedrigte Gerin-
nungsfaktoren maximal um 3 %
anzuheben. Dies kann im Einzel-
fall bis zum Erreichen des Thera-
pieziels zur Volumenuberladung
fuhren.

Wenn — wie im vorliegenden Fall -
aufgrund der intraoperativen
Schnelldiagnostik mit Hilfe der
ROTEM®-Analyse von einem Fibri-
nogenmangel als Blutungsursache
ausgegangen werden kann, so



bietet sich die gezielte Substitution
von Fibrinogenkonzentrat an.

Fibrinogen wird im Gerinnungs-
system unter Einwirkung von
Thrombin zuné&chst zu Fibrinmo-
nomeren umgewandelt. Schlief3-
lich entstehen unter dem Einfluss
von Faktor Xllla und Ca™ unlosli-
che Fibrinpolymere.

Erst Antithrombin-Substitution

Zu beachten ist: Bei Vorliegen
einer disseminierten intrava-
salen Gerinnung (DIC) oder bei
Lebersch&den sollte zur Vermei-
dung thromboembolischer Kom-
plikationen vor Gabe von Fibrino-
gen das Inhibitorenpotenzial
durch AT-Substitution angehoben
werden.

Gleiches gilt, wenn die Indikation
zur Applikation von PPSB gegeben
ist (z. B. bei Blutungen aufgrund
schwerer Leberparenchymscha-
den, Osophagusvarizen sowie
wahrend und nach Lebertrans-
plantation). Bei DIC oder heparin-
induzierter Thrombozytopenie
(HIT Typ 1) ist PPSB kontraindi-
ziert. Liegt eine Hyperfibrinolyse
vor, muss diese vor Fibrinogen-
Substitution durch Aprotinin-Gabe
durchbrochen werden.

Konsequenz

Die Thrombelastometrie ist ein
schnelles Verfahren und kann bei
der Therapieentscheidung hilf-
reich sein (Management der Appli-
kation von Gerinnungsfaktoren,
Ersparnis von Thrombozytenkon-
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zentraten). Das Verfahren erbringt
gute Messergebnisse auch bei nied-
rigen Thrombozytenzahlen. Es ist
eine zuverlassige Methode fur das
Monitoring des Gerinnungssystems
und eine Hilfe bei entsprechen-
den Therapieentscheidungen
(Blutkomponenten, Gerinnungs-
faktoren) in der Herzchirurgie.5
Die Kosten der POCT-Verfahren
werden meist durch zielgerichtete
Therapie aufgewogen. Die Vali-
ditat der Methoden muss im Einzel-
fall Gberpruft sein. Mit entschei-
dend sind Motivation und Verfig-
barkeit des Personals. pk

Quelle:

1.: Calatzis A, Heesen M, Spannagl M: Patientennahe
Sofortdiagnostik von Hamostaseveranderungen in der
Andsthesie und Intensivmedizin. Anaesthesist 52:
229-237 (2003)

(Fordern Sie das weiterfiihrende Literaturverzeichnis
an: ask@medi-didac.de)
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Rationale der perioperativen
Gerinnungsdiagnostik

Die préoperative Gerinnungsdiag-
nostik soll durch einfache Tests
vor allem Patienten mit unbe-
kanntem Blutungsrisiko identifi-
zieren. Kommt es ohne eine préa-
operativ bekannte Blutungsnei-
gung zu einer vermehrten Blutung,
ist eine intra- und perioperative

differenzierte Diagnostik erforder-

lich. Sie soll eine lokale chirurgi-
sche Blutungsursache von einem
Gerinnungsdefekt unterscheiden.
Gerinnungsdefekte kénnen ange-
boren, aber auch erworben sein
(z.B. Verduinnungskoagulopathie,
vgl. ,,Zum aktuellen Fall*). Die
jeweilige Ursache erfordert eine

maoglichst spezifische Gerinnungs-
therapie.

Praoperative Gerinnungsdiagnostik

Die Blutstillung erfolgt Gber ein
Zusammenspiel zwischen ver-
schiedenen Systemen wie

> GefaBwand (Vasokonstrik-
tion, Exposition von Tissue
Faktor, Freisetzung des von
Willebrand-Faktor und Plas-
minogenaktivatoren-Inhibito-
ren — PAl),

> plasmatischer Gerinnung und

> den Thrombozyten.

Zur Uberpriifung der Gerinnungs-
funktion sind vor allem in vitro-
Tests verfligbar. Die Blutungszeit
als in vivo-Test erganzt diese.
Wichtige Aspekte der Blutstillung
werden jedoch durch diese Ana-
lysemethoden nicht bertcksich-
tigt, da die optimale Blutstillung
auf die enge rdumliche Anord-
nung und Interaktion von Throm-
bozyten, Endothel, subendothe-
lialer Matrix und plasmatischer
Gerinnungsfaktoren angewiesen
ist. Daher bildet die Labordiag-
nostik die Wirklichkeit grundsatz-
lich nur sehr unvollstandig ab.

Perioperative Blutungskompli-
kationen stellen den Erfolg des
operativen Eingriffs in Frage oder
geféahrden gar das Leben des Pa-
tienten. Deshalb wurde schon seit
langer Zeit versucht, mittels ein-
facher Gerinnungstests Patienten
zu identifizieren, die perioperativ



vermehrt zu bluten drohen (siehe
Tab 2).

Einige seltene Gerinnungsstorun-
gen (FXIlI-Mangel, mildes von Wil-
lebrand-Syndrom) werden durch
die genannten Labortests nicht
erfasst!

Welche Qualitaten missen pra-
operative Tests haben, um sinn-
voll eingesetzt werden zu kon-
nen? Sie mussen maoglichst bei
allen Patienten, die ein Blutungs-
risiko haben, pathologisch aus-
fallen (hoher positiver Vorher-
sagewert). Hingegen sollten alle
Patienten, die kein Blutungsrisi-
ko haben, normale Werte auf-
weisen.

Das Problem

Das Hauptproblem eines solchen
Vorgehens ist: Die Normalwerte
der Gerinnungstests wurden er-
mittelt, indem die Verteilung in
der Normalbevdlkerung bestimmt
worden ist. Sicherlich muss selbst
bei der Untersuchung eines gro-
Ren Kollektivs Gesunder der Test
bei einem kleinen Teil der Pro-
banden pathologische Werte auf-
weisen. Ein breites préoperatives
Screening wére nur dann aus-
sagekraftig, wenn die Pravalenz
von Patienten mit ,,richtig” pa-
thologischen Werten im Vergleich
zu den ,falsch” pathologischen
relativ hoch ware. Dies ist nicht
der Fall. In der westeuropaischen
Bevodlkerung kann davon ausge-
gangen werden, dass zu einem
pathologischen Gerinnungstest
fuhrende angeborene Faktor-
defizienzen extrem selten sind.

So ist die Pravalenz fiir die hau-
figeren Faktordefizienzen (Faktor
VIII, Faktor IX und schwerem von

TAB. 2: MOGLICHE TESTS
ZUR ERFASSUNG PRAOPERATIVER
BLUTUNGSKOMPLIKATIONEN

Anamnese

GefaRwandfunktion
— Keine Tests verfuigbar

Plasmatische Gerinnung

— Thromboplastinzeit (Quick Test)

- PTT

— Bei grofRen Eingriffen evtl.
zusétzlich Fibrinogen

Thrombozyten

— Zahl

— Blutungszeit

— In vitro-Funktionstests (die Blu-
tungszeit und die Funktionstests
sind wiinschenswert, in den meisten
H&usern aber nicht Standard!)

Willebrand-Syndrom) ungefahr
17/100.000. Noch seltener ist der
angeborene Mangel an Faktor VII
mit ca. 2 bis 3 pro einer Million
Einwohner. In speziellen Popula-
tionen kann das Risiko natirlich
bedeutend héher sein und ein
Screening rechtfertigen. So be-
tragt die Pravalenz des Faktor XI
Mangels bei Ashkenazi Juden ca.
5 bis 10 %.

Bedeutung der Anamnese

Ein Screening aller Patienten
macht daher aufgrund der Selten-
heit der pathologischen Ergebnis-
se keinen Sinn. Es gilt vielmehr,
ein Hochrisiko-Kollektiv zu defi-
nieren, bei dem die Inzidenz von

Expertenforum - 8

Gerinnungsstérungen so hoch ist,
dass sich ein Screening lohnt. Um
dieses Kollektiv zu finden, ist die
Erhebung einer Blutungsanam-
nese ein geeigneter Weg.

Risikofaktoren, die zu einer ver-
mehrten Blutungsneigung fuh-
ren, sind u.a.:

> Blutungsneigungen in der
Anamnese (Eigen- oder Fami-
lienanamnese),

> anamnestische Lebererkran-
kung,

> Mangelernahrung,

> Trauma oder Blutung.

Werden Patienten mittels solcher
Kriterien als Hochrisiko-Patienten
definiert, haben sie ein etwa
achtfach erhdhtes Risiko einer
perioperativen Blutung im Ver-
gleich zu den Patienten, bei
denen diese Risikofaktoren nicht
vorliegen (SUCHMAN und MUSH-
LIN, JAMA 1986).

Eine weitere Studie hat an Uber
2.000 Patienten anhand eines
Fragebogens Risikofaktoren er-
mittelt und das Auftreten von
Blutungsereignissen in diesen bei-
den Gruppen verglichen (Tab. 3).

Nach diesen Ergebnissen kann
zwar durchschnittlich von einer
Verdoppelung der Ereignisrate
ausgegangen werden, wenn ein

TAB. 3: BLUTUNGSEREIGNISSE BEI RISIKOFAKTOREN

Todliche Blutungskomplikation
Bruises (Blutergisse)
Hamatome

Reoperation wegen Blutung

Risikofaktor Risikofaktor

vorhanden nicht vorhanden
N=2291 N=951
0,21 % 0,13 %
8,7% 4,8%
4,0% 3,0 %
1,2% 0,5%



hohes Risiko vorlag. Allerdings
kann man sich bei Fehlen der Ri-
sikokriterien nicht in Sicherheit
wiegen.

Bedeutung der PTT

Welche zusatzlichen Informatio-
nen kénnen nun durch die Be-
stimmung von Gerinnungspara-
metern gewonnen werden?

Eine Studie von SUCHMAN und
MUSHLIN untersuchte die PTT zur
Vorhersage einer perioperativen
Blutungskomplikation bei mehr
als 2.000 Patienten. Die Sensiti-
vitat der PTT lag dabei bei 33%,
ihre Spezifitat bei 84%. Die Wahr-
scheinlichkeit eines positiven
Testergebnisses (Verhaltnis von
»richtig” positiven Ergebnissen
zu ,,falsch* positiven Ergebnissen)
lag dabei knapp unter 1 fur sol-
che Patienten, die ein klinisch
geringes Risiko einer Blutung
aufwiesen. Bei Patienten mit ei-
nem hohen klinischen Risiko lag
diese Wahrscheinlichkeit hinge-
gen bei 1,8.

> Die Wahrscheinlichkeit einer
Blutung bei pathologischer
PTT ist damit bei Hochrisiko-
patienten 31/1.000.

> Die Wahrscheinlichkeit einer
Blutung bei normaler PTT ist
bei Hochrisikopatienten dem-
gegenuber 10/1.000.

Dies zeigt: Die routinemassige
Bestimmung zum Screening —
selbst bei Patienten mit einem
hohen Risiko fir eine Blutung —
macht wenig Sinn. Aus forensi-
schen Grinden kann allerdings
die Dokumentation der Werte
auch bei Nicht-Risiko-Patienten
sinnvoll sein.

Thrombozyten:
Zahl oder Funktion?

Thrombozyten als wesentliche an
der Blutstillung beteiligte zellula-
re Komponenten kdnnen von ih-
rer Zahl her einfach, von ihrer
Funktion her nur schwierig durch
Labormethoden erfasst werden.

Die Thrombozytenzahl sagt Blu-
tungskomplikationen nur unzu-
reichend voraus, da auch relativ
niedrige Thrombozytenzahlen
(50.000/ul) noch zu einer norma-
len Blutstillung fuhren. Sinnvol-
ler ist daher grundsétzlich die Be-
stimmung der Thrombozyten-
funktion. Ein einfach durchzufth-
render Test ist dabei die in vivo-
Blutungszeit.

Ist die Bestimmung der
Blutungszeit sinnvoll?

Ihr Hauptproblem ist: Sie ist
nicht leicht zu standardisieren.
Der Nutzen der Blutungszeit fur
die Vorhersage von Blutungskom-
plikationen ist daher gering.

RODGERS und LEVIN haben 1990
die bis dahin vorliegende Litera-
tur zur Blutungszeit (862 Studien)
ausgewertet. Sie nutzten dazu
das Werkzeug der Receiver-opera-
ting-characteristic-Kurven (ROC-
Kurven). Diese stellen Sensitivitat
und Spezifitat eines Tests in einer
Abbildung dar. Dabei kennzeich-
net eine Flache unter der Kurve
von 1,0 einen ausgezeichnet dif-
ferenzierenden Test zwischen Ge-
sunden und Kranken. Hingegen
lasst eine Flache von 0,5 keinerlei
Differenzierung zu.

> Die ROC-Kurve fir die Blu-
tungszeit war etwa 0,5.
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Daher ist der unkritische Ein-
satz der Blutungszeit zum
Screening nicht sinnvoll.

> Nach Einnahme von Acetyl-
salicylsaure ist die Throm-
bozytenfunktion gestort.
Dennoch ist die Bestimmung
der Blutungszeit nicht in der
Lage, Patienten mit und oh-
ne ASS-Einnahme gut zu dif-
ferenzieren.

Die Blutungszeit hilft daher nicht
bei der Einschatzung eines Blu-
tungsrisikos. Trotz normaler Blu-
tungszeit kann es durchaus zu
katastrophalen Blutungskompli-
kationen kommen.

...und in vitro?

In letzter Zeit hat die Erfassung
einer in vitro-Blutungszeit mit
Hilfe des Plattchen Funktions-
Analyzers (PFA 100®) die Hoffnung
genahrt, Patienten mit einem
hohen Risiko flr eine Blutungs-
komplikation zu identifizieren.

Diese Gerate haben eine gute
Spezifitat bei einem bekannten
von Willebrand-Syndrom und in
der Detektion der ASS-induzier-
ten Thrombozytenfunktionssto-
rung, wenn hohe Dosen (325 mg/
Tag) eingenommen werden. Bei
begriindetem Verdacht auf eine
Blutungsneigung durch die Anam-
nese ist der PFA 100®@ sinnvoll.

Diagnostik bei intra-
oder postoperativer Blutung

Kommt es bei einem Patienten
ohne eine préoperativ bekannte
Blutungsneigung zu einer ver-
mehrten Blutung, sind grundséatz-
lich zwei Dinge zu bedenken:
Zum einen kann ein in der Regel
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lokales chirurgisches Blutungs-
problem vorliegen. Es kann aber
auch ein Gerinnungsdefekt einge-
treten sein, der fur die moglichst
spezifische Gerinnungstherapie
eine differenzierte Diagnose er-
fordert.

Welche Ursachen kénnen fur eine
nicht-chirurgische Blutungsnei-
gung verantwortlich gemacht
werden?

Werden gerinnungsaktive Medi-
kamente (z. B. Heparin) gegeben,
muss die Moglichkeit einer Uber-
dosierung als Ursache fur die Blu-
tungsneigung ausgeschlossen
werden. FUr das Monitoring der
Heparindosis hat sich dabei die
ACT (,,activated clotting time")
bewdhrt.

Sind keine Medikamente im Spiel,
sollte eine Gerinnungsdiagnostik
bei perioperativer Blutung die
Bestimmung der Globalparame-
ter der Gerinnung (Quick, PTT
und Thrombozytenzahlen) bein-
halten. Sind diese normal, kann
ein ausgepréagter Defekt der plas-
matischen Gerinnung meist aus-
geschlossen werden.

Bei kombinierten Gerinnungssto-
rungen ist dies anders. Eine wei-
tere Bestimmung von Einzelfakto-
ren ist dann nicht sinnvoll. Sind
Quick und PTT pathologisch,
muss in erster Linie an eine
Verlustkoagulopathie bei massi-
ver Blutung und/oder Volumen-
substitution gedacht werden.

Hyperfibrinolyse

Ist eine Thrombozytenfunktions-
storung anamnestisch ausge-
schlossen — und besteht vor allem
eine diffuse Blutungsneigung —

EMPFEHLUNG FUR DIE TAGLICHE PRAXIS (MINIMALPROGRAMM)

Situtation

Immer

Diagnostik
Blutungsanamnese (Patient und Familie),

Medikamentenanamnese

Risikopatient
Pathologische Globaltests
Polytrauma

Sepsis

Perioperative Blutung

Quick, PTT, ggf. Blutungszeit
Faktorenanalyse

Quick, PTT, FI, POCT (falls verfuigbar)
Quick, PTT, ATIII

Quick, PTT, Thrombozyten, FI

Falls normal: Thrombozytenfunktion,
FXIII, von Willebrand-Faktor,
POCT (falls verfligbar)

muss noch an eine Hyperfibrino-
lyse (z. B. bei Malignompatienten
oder bei Sepsis mit DIC und kon-
sekutiver Hyperfibrinolyse) ge-
dacht werden.

Ebenso kann ein Faktor XIlI-Man-
gel in Frage kommen. Wahrend
letzterer einfach zu diagnostizie-
ren ist, ist die Diagnostik der Hy-
perfibrinolyse oft nur in einem
Speziallabor mdglich.

,POCT*

Kann eine solche perioperative
Abklarung einer Blutungsneigung
auch mit ,,POCT* erfolgen?

Grundsatzlich kénnen diese Ver-
fahren tatsachlich einen beste-
henden Gerinnungsdefekt auf-
finden. Die Frage ist nur, ob sie
Uber die Globaltests (s. 0.) hinaus
Informationen liefern, die das
Management der Patienten be-
einflussen. Dies sollte validiert
werden.

So wurden in einer aktuellen
Arbeit Patienten wahrend herz-
chirurgischer Eingriffe entweder
mittels POCT (Hepcon, Throm-
belastografie und PFA-100®) oder
konventioneller Gerinnungsdiag-

nostik Uberwacht. Der Blutverlust
in beiden Gruppen war vergleich-
bar, auch der Verbrauch an Blut-
produkten war nicht unterschied-
lich. Das aufwéandigere ,,POCT*
hatte daher — zumindest in dieser
Studie — keinen Einfluss auf das
Management der Patienten.

Die modernen POCT-Verfahren
bewdahren sich erst dann, wenn
durch ihren Gebrauch das thera-
peutische Management der Pa-
tienten (Transfusion, Gabe von
Gerinnungsfaktoren, Gabe von
Thrombozytenkonzentraten) ge-
andert wird.
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GerinnungsForum

Editorial

Liebe Kolleginnen und Kollegen,

die leeren Fresh-Frozen-Plasma-Beutel werden
mehr, und die diffuse intraoperative Blutung
steht noch immer nicht. Die Frage steht im
Raum: chirurgische Blutung oder Hamosta-
sestorung? Eine schnelle bed-side-Analyse
ware hilfreich. In der Kasuistik half sie
weiter.

Unterschiedliche Verfahren des ,,point of care
testing” (POCT) werden in dieser Ausgabe
mit ihren Vor- und Nachteilen dargestellt.
Mit Hilfe der schnell durchzufiihrenden
Thrombelastometrie kann unter anderem
in bestimmten Fallen die Therapie einer
Gerinnungsstdrung gezielter durchgefiihrt
werden. So ist eine unndtige Gabe von
Thrombozytenkonzentraten durch schnelle
Diagnostik der Thrombozytenfunktion ver-
meidbar. Oder die Applikation von Fibrino-
genkonzentrat kann in einigen Situationen
durchaus gunstiger sein als die von Fresh
Frozen Plasma.

Unabhé&ngig von POCT soll Ihnen im Exper-

tenforum eine kleine Hilfe gegeben werden:
Welche Gerinnungsdiagnostik ist perioperativ
grundséatzlich wann sinnvoll?
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Der aktuelle Fall

Chirurgische Blutung
oder Hamostasestorung
Bringt die ROTEM®-Analyse eine Hilfe?

Aus einem Kreiskrankenhaus wird
am Freitagnachmittag ein 67-jah-
riger Patient notfallméaRig tber-
nommen, der Uber starke Ober-
bauchbeschwerden klagt. Dem
Dienst habenden Arzt fallt ein
deutlicher Haut- und Sklerenik-
terus auf. In der Anamnese hat
sich der korperliche Zustand seit
drei Monaten kontinuierlich ver-
schlechtert. Zunehmend sind
Schmerzen im Bereich des Ober-
bauches aufgetreten.

Seit zwei Tagen nun fuhlt sich der

Patient extrem schlecht und hat

kaum ertragliche, kolikartige

Oberbauchschmerzen. Die Gelb-

farbung der Haut ist ihm selbst
schon aufgefallen.

Wegen einer seit langerem be-
kannten koronaren Herzkrank-
heit wird er seit drei Jahren mit
einem Betablocker und mit Ace-
tylsalicylsaure zur Hemmung

der Thrombozytenaggregation
behandelt.

Bei den Laborwerten zeigt sich
eine mafige Erhohung der Trans-
aminasen sowie ein erhohter
Amylase-, Lipase- und alkalischer
Phosphatasewert. Ebenso sind
Bilirubin und Gamma-GT deutlich
erhoht.

Diagnose und Op-Indikation

Nach Computertomografie und
Endoskopie wird die Diagnose Pa-
pillenkarzinom gestellt. Aufgrund
der akuten Beschwerden und der
zunehmenden Verschlusssympto-
matik wird der Patient am dritten
Tag nach Aufnahme laparotomiert.
Zum Operationszeitpunkt ist die
Salicylatmedikation erst seit zwei
Tagen abgesetzt.

Im perioperativen Verlauf:
Probleme durch diffuse Blutung

Die pra- und intraoperativen Ge-
rinnungsparameter sind nicht pa-
thologisch verandert. Die Throm-
bozytenzahl liegt bei 284.000/ul,
der Quickwert bei 85 %, die PTT
bei 35 Sekunden und das Fibrino-
gen bei 1,9 g/l.

Im Verlauf der schwierigen Prépa-
rationsphase zur Exploration und
zur Exstirpation des Papillentumors
sowie des Pankreaskopfes stellen
sich auffallige Blutungen im Ope-
rationsfeld ein. Sie sind diffus und
lassen sich keinen GefaRBverletzun-
gen oder einem UbermaRigen
Gewebetrauma zuordnen.

Es stellt sich die Frage, ob die
Blutungsneigung einer Thrombo-



