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Point of Care 2.0: Gerinnungsdiagnostik
mit ROTEM® sigma und TEG® 6s

Christian Friedrich Weber, Kai Zacharowski

Quelle: KH Krauskopf

TEG® 6s und ROTEM® sigma sind die neueste Generation von 2 haufig perioperativ
eingesetzten Point-of-Care-Methoden zur Gerinnungsdiagnostik. Sie basieren auf
Systemen zur automatischen Probenvorbereitung und -analyse mit Einweg-Testkas-
setten - personal- und zeitintensives Pipettieren entfallt gréBtenteils. Dieser Beitrag
beschreibt die Testprinzipien und diskutiert Vor- und Nachteile bei der Integration
der Methoden in den klinischen Alltag.

? Point-of-Care -GerlnnunnglagnOStlk Die im perioperativen Umfeld haufig eingesetzten Ver-

Nach den klassischen Kriterien der Laboratoriumsmedizin fahren zur viskoelastischen oder aggregometrischen Ana-
werden unter dem Begriff Point-of-Care-(POC-)Diagnos- lyse von Teilbereichen der Himostase erfiillen diese Krite-
tik Verfahren zusammengefasst, die rien streng genommen nicht - trotzdem werden auch sie
= auBerhalb eines Labors in unmittelbarer Ndhe zum Pa- als POC-Methoden bezeichnet. Im Fokus dieser Ubersicht

tienten, stehen die viskoelastischen Methoden, denen gemein-
= ohne prdanalytische Probenvorbereitung, sam ist, dass sie unterschiedliche Abschnitte der Hdmo-
= mit einsatzbereiten Reagenzien sowie stase analysieren. » Abb. 1 (in Anlehnung an [1]) zeigt
= ohne Pipettierarbeiten bedient werden kdnnen. die Ergebnisdarstellung von ROTEM- und TEG-Messun-

gen.

Durchfiihrung und Interpretation von POC-Tests sollen
einfach und ohne besonderes Vorwissen mdglich sein
(z.B. Schwangerschaftstest).
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» Abb. 1 Schematische Darstellung der Ergebnisse von ROTEM- bzw. TEG-Analysen. Nacheinander werden die folgenden Phasen analysiert: ,,Ini-
tiation“ (entspricht dem Potenzial der plasmatischen Gerinnung, konkret den extrinsischen und intrinsischen Gerinnungsfaktoren), ,,Kinetik“ (gilt
als ein MaR fiir die Dynamik der Gerinnselbildung), ,,Stirke“ (entspricht der Gerinnselstabilitat und reflektiert hauptsachlich den Effekt von Fibri-
nogen und Thrombozytenzahl) sowie ,,Stabilitdt“ (bildet die Gerinnselstabilitat in Abhdngigkeit von der Zeit ab und kann deswegen als ein MaR fir

lytische Aktivitdt herangezogen werden) (Quelle: Thieme Gruppe).

Starken und Schwadchen
viskoelastischer POC-Diagnostik

Starken

Die ROTEM- und TEG-Systeme sind CE-gekennzeichnet
und nach ISO zertifiziert. Das TEG 6s besitzt eine FDA-Zu-
lassung. Beide Systeme sind u.a. auf dem europaischen
Markt verfiigbar; das TEG 6s auch in den USA.

Diagnostisches Spektrum und Geschwindigkeit

Das diagnostische Spektrum der viskoelastischen Verfah-
ren Ubersteigt jenes der klassischen konventionellen La-
borgerinnungsdiagnostik (aktivierte partielle Thrombo-
plastinzeit [aPTT], International normalized Ratio [INR],
Thrombozytenzahl und Fibrinogenkonzentration) deut-
lich. Es umfasst die Differenzierung von Faktorendefiziten
und des Effektes unfraktionierten Heparins, die Auswer-
tung der Dynamik der Gerinnselbildung und die Analyse
der Gerinnselstabilitit. Die dadurch mdogliche Diagnose
einer (Hyper-)Fibrinolyse ist mit keinem anderen diag-
nostischen Verfahren der tdglichen Routinediagnostik
maoglich.

Da die Messungen aus Vollblut erfolgen, fallen zeitauf-
wendige praanalytische Arbeitsschritte wie Zentrifuga-
tion oder Probenvorbereitung weg. Bei klassischer Gerin-
nungsdiagnostik betrdgt die Dauer zwischen Blutentnah-
me und Ergebnisbereitstellung abhangig von o6rtlichen
Gegebenheiten (z.B. Rohrpost, Transportdienst, Priorisie-

rung von Proben nach Eintreffen im Labor) im Median
mehr als 80 min [2]. Dagegen kénnen erste therapierele-
vante Ergebnisse viskoelastischer Methoden bereits 7-
10 min nach einer Blutentnahme vorliegen.

Therapieverbesserung und Kosteneffizienz

Durch schnellere und umfassendere Diagnostik der Ha-
mostase kénnen bei Einsatz von viskoelastischen POC-
Verfahren die meist multifaktoriell bedingten periopera-
tiven Koagulopathien schnell und zielgerichtet behandelt
werden. Die Effektivitat der POC-basierten Himotherapie
spiegelt sich auch in der Literatur wider, beispielsweise in
Kollektiven koagulopathischer kardiochirurgischer [3],
polytraumatisierter [4] oder transplantationschirurgi-
scher [5] Patienten: Hier fiihrte die Anwendung POC-ba-
sierter Hamotherapie-Algorithmen zu einer Reduktion
des perioperativen Blutverlustes sowie der Transfusions-
quote und -rate allogener Blutprodukte. Kontrovers wird
diskutiert, ob der Einsatz von POC-Diagnostik das kli-
nische Ergebnis im Sinne von perioperativer Sterblichkeit,
Inzidenz postoperativen Organversagens oder Intensiv-
behandlungsdauer beeinflusst. Hierzu existieren wider-
spriichliche Metaanalysen [6 - 8].

Hamotherapie auf der Grundlage von POC-Diagnostik
zeigte sich zudem kosteneffizient: Die Mehrausgaben fir
Anschaffung und Wartung von POC-Methoden wurden
durch geringere Ausgaben fiir Himotherapeutika ber-
kompensiert [9, 10]. Eine Metaanalyse von 11 prospektiv
randomisierten Studien an 1089 Patienten bestdtigte:
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Der Einsatz viskoelastischer Gerinnungsdiagnostik ist bei
kardiochirurgischen oder traumatologischen Patienten
effektiver und im Vergleich mit der konventionellen Ge-
rinnungsanalytik kosteneffizienter [11].

s |\Verke
POC-Gerinnungsdiagnostik ermdglicht eine rasche
und umfassende Analyse der Himostase.

Leitlinien

Nationale und internationale Leitlinien bzw. Handlungs-
empfehlungen zur Himotherapie erwahnen die POC-Ver-
fahren als Methoden zur Differenzialdiagnostik und The-

rapiesteuerung von Koagulopathien (s. ,Info - POC im
Spiegel der Leitlinien®).

INFO

POC im Spiegel der Leitlinien

Die europdische Leitlinie fiir das Management von
traumabedingter Blutung und Gerinnungsstérung
[12] empfiehlt mit 1A-Empfehlung grundsatzlich
friihzeitige und wiederholte Analysen der Hdmosta-
se. Als geeignete Methoden werden mit 1A-Empfeh-
lung die konventionelle Gerinnungsdiagnostik und
mit 1C-Empfehlung viskoelastische Verfahren ge-
nannt. Die zielgerichtete Himo- und Volumenthera-
pie auf der Basis von konventioneller Labordiagnostik
oder POC-Methoden wird methodenunabhéngig als
1C-Empfehlung gefordert.

Die Leitlinie der European Society of Anaesthesiology
(ESA) zum Management schwerer perioperativer
Blutungen [13] empfiehlt den algorithmusbasierten
Einsatz viskoelastischer Verfahren zur Umsetzung
zielgerichteter Himotherapie bei

= komplexen kardiovaskularen Eingriffen (1B) oder
= peripartalen Blutungen (2C).

Die AWMF-S2k-Leitlinie fiir Diagnostik und Therapie
peripartaler Blutungen [14] beschreibt die viskoelas-
tischen POC-Methoden als Bestandteile des ,,Notfall-
Labors*. Sie empfiehlt mit hoher Konsensusstarke
(>75-95% der Experten), dass bei fortbestehender
Blutung ,Diagnostik mittels viskoelastischer oder
konventioneller Gerinnungsdiagnostik angestrebt
werden sollte“.

Schwaéchen

Die viskoelastischen POC-Methoden analysieren Teilberei-
che aller 4 Phasen der Hamostase (primdre Hamostase,
plasmatische Gerinnung und Thrombinbildung, Gerinn-
selstabilitat und Lyse). Die Gesamtheit der hdmostati-
schen (Patho-)Physiologie kann jedoch nicht abgebildet
werden. Beispielsweise entgeht der fir die traumaindu-
zierte Koagulopathie nachgewiesenermalRen essenzielle
Einfluss des vaskularen Endothels bzw. der subendothelia-
len Matrix einer viskoelastischen Diagnostik. Das zur Ana-
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lyse bestimmte Blut wird in vitro rekalzifiziert und stan-
dardisiert bei 37 °C untersucht - die hdmostaseologisch
relevanten Effekte von potenzieller Hypokalzémie und
Hypothermie werden deswegen nicht abgebildet.

Diagnostische Liicken und eingeschrankte
Vergleichbarkeit

Aus der viskoelastisch analysierten ,Gerinnselfestigkeit*
einzelner Tests lassen sich Aussagen Uber die primdre Ha-
mostase bzw. die Fibrinogenkonzentration treffen. Die
Analyse der primdren Hdmostase ist dabei aber eher quan-
titativ als qualitativ zu verstehen. Denn Thrombozytenfunk-
tionsstorungen (z.B. iatrogen induziert durch Cyclooxyge-
nase-Hemmer bzw. ADP-Antagonisten oder perioperativ
im Rahmen von extrakorporaler Zirkulation erworben) las-
sen sich mittels konventioneller TEG- oder ROTEM-Ana-
lysen nicht diagnostizieren. Die Ergebnisse der Globaltests
der konventionellen Gerinnungsdiagnostik (aPTT, INR/
Quick, Thrombozytenzahl) korrelieren nur eingeschrankt
mit den R- bzw. CT-Zeiten oder der Gerinnselfestigkeit von
TEG- oder ROTEM-Analysen [15, 16]. Die beste Korrelation
zwischen konventioneller und POC-Diagnostik scheint bei
viskoelastischen Tests zur Abschatzung der Fibrinogenkon-
zentration zu existieren - jedoch insbesondere im therapie-
relevanten Bereich zwischen 100 und 200 mg/dl wurden
inkonsistente Relationen aufgezeigt [17].

Fiir das TEG-System existiert eine erste Beschreibung
einer Testkassette zur Analyse der antikoagulatorischen
Wirkung direkter oraler Antikoagulanzien (DOAK; Xabane
bzw. Dabigatran) [18]. Der Test muss jedoch u.a. nochin
kiinftigen klinischen Studien evaluiert werden, bevor er
auf dem Markt erhaltlich sein wird. Zum aktuellen Zeit-
punkt sind deswegen durch DOAK bedingte Koagulo-
pathien nicht mittels viskoelastischer Methoden zu diag-
nostizieren. Des Weiteren bilden sich Einzelfaktordefizite
(z.B. Hdmophilie A oder B, Faktor-XIIl-Defizit) oder die Ef-
fekte prophylaktisch oder therapeutisch dosierter nieder-
molekularer Heparine nicht spezifisch ab. Auch wird in-
frage gestellt, ob viskoelastische Messungen sensitiv und
spezifisch genug sind, um antikoagulatorische Therapie
mit unfraktioniertem Heparin oder dessen Aufhebung
mit Protamin zu steuern [19].

s \erke
Es existiert noch keine Testkassette zur Analyse der
Effekte von DOAK.

Qualitdtssicherung, Messgenauigkeit und Prdzision

Die ,Richtlinie der Bundesdrztekammer zur Qualitats-
sicherung laboratoriumsmedizinischer Untersuchungen®
definiert: , Alle vom medizinischen Laboratorium durch-
gefiihrten quantitativen laboratoriumsmedizinischen Un-
tersuchungen unterliegen der internen Qualitétssiche-
rung.“ [20]. Deshalb sind auch fir viskoelastische Verfah-
ren wochentlich Kontrollprobeneinzelmessungen erfor-
derlich. Eine externe Qualitatskontrolle, z.B. durch Teil-
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nahme an Ringversuchen, ist nicht explizit vorgeschrie-
ben.

Versuchsreihen und Ringversuche mit repetitiven Mes-
sungen derselben Probe an verschiedenen Messkanalen
und Gerdten beschrieben bei bestimmten Testparame-
tern unterschiedlich hohe Ergebnisvarianzen und damit
inkonsistente Ergebnisse [21,22]. Den an ein diagnosti-
sches Verfahren gestellten Anspriichen auf Prazision, Li-
nearitdt, Genauigkeit, Robustheit und Vergleichbarkeit
seiner Ergebnisse werden die viskoelastischen Methoden
nicht bei jedem Messparameter gerecht.

Mit Blick auf die Therapie koagulopathischer Patienten ist
die Ergebniskonsistenz von gleich hoher Bedeutung wie
das Design der Hamotherapie-Algorithmen. Denn die
Art und Weise, wie die Ergebnisse von POC-Verfahren in-
terpretiert werden, und ab welchen Grenzwerten welche
therapeutischen Konsequenzen eingeleitet werden, be-
dingt die Himotherapie — und damit das klinische Ergeb-
nis der Patienten.

s |\lerke
Interne Qualitatskontrollen sollen wéchentlich erfol-
gen.

Starken und Schwachen
der Vollautomaten

Die neue Generation der viskoelastischen Verfahren ba-
siert auf der automatischen Analyse von Vollblutproben
in Testkassetten. Nach Hinzugabe des Blutes in die Kas-
sette und automatischem Probentransport in die jeweili-
gen Testkammern beginnen die Analysen selbststindig.
Dann werden dem Nutzer die bekannten Kurvenverldufe
auf den Bildschirmen der Gerdte prasentiert. Damit sind
die Methoden ROTEM sigma und TEG 6s trotz der mit-
unter komplizierten Ergebnisinterpretation ndher an der
klassischen Definition von ,,Point of Care“.

Starken
Geringerer Aufwand und hohere Ergebnisqualitat

Verglichen mit den &lteren Verfahren wie ROTEM® delta
oder TEG® 5000 ist die Durchfiihrung von viskoelastischer
Diagnostik mit den neuen testkassettenbasierten Metho-
den deutlich weniger aufwendig. Nachdem die Falldaten
gespeichert und mittels Zitrat bzw. Heparin antikoagu-
liertes Vollblut in die Testkassetten gegeben wurde, star-
ten die Messungen automatisch: keine Probenvorberei-
tung, keine personal- und zeitintensiven Pipettier- oder
Mischarbeiten. Der Arbeitsaufwand entspricht dem der
Durchfiihrung einer herkémmlichen Blutgasanalyse
(BGA). Damit sind die neuen Verfahren vergleichsweise
besser auch fir solche Arbeitspldtze geeignet, an denen
bisher wegen Zeit- und Personalknappheit keine visko-
elastische Diagnostik eingesetzt wurde (z.B. Schock-

raum). Die Verfahren benoétigen weniger Blut pro Test
und besitzen integrierte Qualitatskontrollsysteme. Auch
sind die Messkammern bereits mit der korrekten Menge
der entsprechenden Aktivatoren ausgestattet. Daher
kann insgesamt davon ausgegangen werden: Die Metho-
den sind weniger fehleranfillig und weisen eine ver-
gleichsweise hohere Ergebnisqualitdt auf. Wie die Vor-
ganger visualisieren auch die neuen Methoden den phy-
siologischen Prozess der Hdimostase und besitzen damit
ein hohes edukatives Potenzial.

s \lerke

Der Arbeitsaufwand einer viskoelastischen Messung
mit den Vollautomaten entspricht dem der Durch-
fihrung einer herkdmmlichen Blutgasanalyse.

Schwachen

Komplizierte Befundinterpretation

Die Kriterien der klassischen Definition von ,Point of
Care“ werden auch durch die neuen Methoden nicht voll-
standig erfillt. Denn die Interpretation der verschiede-
nen Ergebnisse einer viskoelastischen Analyse ist nach
wie vor kompliziert und ohne Einweisung und Erfahrung
kaum maoglich. Durch die relativ geringe Verbreitung der
neuen Methoden haben bisher nur wenige Kliniker Zu-
gang zu ihnen: Laut Herstellerangaben sind zum aktuel-
len Zeitpunkt in Deutschland ca. 50 ROTEM sigma und
30 TEG 65 in Betrieb. Fiir das TEG 6s-System existieren zu-
mindest einige wenige Ubersichtsartikel zur Vorstellung
der neuen Methodik und erste kleine klinische Studien.
Dagegen erbrachte eine Literaturrecherche zum ROTEM
sigma keine Publikationen, die einem ,Peer-Review* un-
terzogen worden sind.

Differenzen zu dlteren Systemen

Die Firmen Haemonetics (TEG 6s) und Werfen (ROTEM
sigma) informieren auf ihren Webseiten, dass es keine
signifikanten methodenabhangigen Differenzen zwi-
schen den Messwerten neuer und dlterer Systeme gabe.
Demnach konnten POC-Therapie-Algorithmen, die fiir
die alteren Systeme konzipiert wurden, auch 1:1 mit
den neuen Verfahren verwendet werden. In den kasset-
tenbasierten Messzellen kommen gegeniiber den Vor-
gangersystemen z.T. aber grundlegend verschiedene
Messprinzipien und Wirkstoffkonzentrationen zur An-
wendung. Daher sollte die beworbene Ubereinstimmung
von Messergebnissen von Probanden, aber auch von ko-
agulopathischen Patienten baldmdglichst prospektiv be-
statigt werden.

Eine technische Validierungsstudie fiir das TEG 6s zeigte:
Die parallel an TEG 5000 und TEG 65 erhobenen Ergebnis-
se derselben Proben variierten teilweise stark (Korrela-
tionskoeffizienten von 0,127 fiir den Alpha-Winkel bis
0,972 fiir die maximale Amplitude) [23]. Die Entwicklung
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> Abb.2 ROTEM sigma: Das Blut aus der auf die Testkas-
sette aufgesetzten Spritze wird automatisch eingesogen
und anschlieRend auf 4 Messzellen verteilt. Pipettier-
arbeiten sind nicht nétig (Quelle: Tem International
GmbH).

> Abb. 3 Testkassette des ROTEM sigma. Das Blutréhrchen wird auf den
MetallspieR gesteckt, anschlieRend wird das Blut in die Messkammern
verteilt. Die bunten Kugeln enthalten u. a. die testspezifischen Aktiva-
toren und den Heparin-Inhibitor. Nach Aktivierung gelangt das Blut zu den
,Cups“ und ,,Pins“ (Quelle: Tem International GmbH).

416

bzw. Optimierung der Testkassetten ist nicht als abge-
schlossen anzusehen - beispielsweise wurde 2017 die
Heparinneutralisation der ROTEM-Testkassetten verbes-
sert.

s Merke

Ob die herkdmmlichen POC-Therapie-Algorithmen
fiir die Vollautomaten tibernommen werden kénnen,
ist zum aktuellen Zeitpunkt noch unklar.

Keine Parallelbestimmungen

Kassetten zur Analyse des Effektes von DOAK fehlen noch
bei beiden Systemen. Dahingegen existiert zumindest fiir
das TEG 6s eine Kassette zur eingeschrankten Analyse der
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Thrombozytenfunktion (bisher isoliert ADP-Stimulation).
Das TEG 6s und das ROTEM sigma sind auf die Analyse
einer Testkassette ausgerichtet. Um parallel zur viskoelas-
tischen Messung eine 2. Kassette zur Analyse der Throm-
bozytenfunktion zu analysieren, muss ein 2. POC-System
angeschafft werden - denn anders als beim ROTEM delta
(mit dem Platelet-Modul) sind Parallelmessungen nicht
maoglich. Die Notwendigkeit zur Parallelbestimmung ist
insbesondere bei der Versorgung kardiochirurgischer Pa-
tienten gegeben, weil dieses Kollektiv nach Ende der ex-
trakorporalen Zirkulation haufig komplexe Koagulo-
pathien aufweist. Mit einem TEG 6s-System muss der An-
wender die Reihenfolge der Messungen priorisieren. Dies
flihrt dazu, dass die 2. Analyse erst mit ca. 30-minditiger
Verspatung starten kann. Beim ROTEM sigma stellt sich
das Problem nicht, weil es fiir dieses System zum aktuel-
len Zeitpunkt noch keine Kassette zur Diagnostik der
Thrombozytenfunktion gibt.

Hohe Kosten

Nicht zuletzt ist der Betrieb kassettenbasierter Systeme
vergleichsweise teurer. Bei den dlteren Verfahren konn-
ten z.B. fiir eine Erfolgskontrolle nach stattgehabter Ha-
motherapie einzelne Testkanale (z. B. fib-tem-Test im RO-
TEM) gestartet werden. Stattdessen muss fiir eine visko-
elastische Analyse mit den neueren Systemen immer eine
komplette Kassette verwendet werden. Dies trifft auch
fiir die vorgeschriebenen wochentlichen Qualitatskon-
trollen zu. Die Preisgestaltung fiir die Systeme und Kas-
setten variiert abhangig von der Vertragsform sowie der
Abnahmemenge von Systemen und Kassetten. Die jdhr-
lichen Kosten fiir Qualitdtskontrollen kénnen pro System
mehr als 3000 € (Sommer 2017) betragen.

ROTEM sigma

Testprinzip

Das ROTEM sigma-System (Listenpreis 45 000 € (Sommer
2017), » Abb. 2) ist eine innovative Weiterentwicklung
des klassischen ROTEM-Systems. Das vollautomatische
Analysegerdt wird ohne Pipettierarbeiten ausschlieRlich
mittels Touchscreen bedient und nutzt mittels Zitrat anti-
koaguliertes Vollblut in Einmal-Testkassetten zur visko-
elastischen Diagnostik. Auf dem Markt sind zum aktuel-
len Zeitpunkt 2 verschiedene Testkassetten erhaltlich.

Nachdem Blut aus einem Zitrat-Réhrchen in die Testkas-
sette gesogen wurde, wird es auf 5 (aber zum aktuellen
Zeitpunkt nur 4 aktive) Messkandle verteilt. Dort wird
das Blut rekalzifiziert und an den fir die durchzufiihrende
Analyse spezifischen Agonisten vorbeigefiihrt (> Abb. 3).
Nach dadurch erfolgter Aktivierung der Blutgerinnung
wird das Blut weiter in die eigentliche Messzelle transpor-
tiert. In dieser kommt das aus den Vorgangerversionen
bekannte viskoelastometrische Prinzip von ,,Cups“ und
,Pins“ zur Anwendung: Kontinuierlich in einem Winkel
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von 4,75° rotierende Stempel ragen in die in der Messzel-
le gerinnende Blutprobe. Bei zunehmender Gerinnung
des Blutes wird die Bewegung des Stempels mehr und
mehr eingeschrankt. Diese ,Restriktion“ wird optisch de-
tektiert und grafisch tber die gesamte Messdauer in
Form der altbekannten Ergebnisdarstellung einer visko-
elastischen Messung (s. » Abb. 1) abgebildet.

s \erke

In den Testkassetten des ROTEM sigma kommt die
klassische Viskoelastometrie mit ,,Pins und Cups*“ zur
Anwendung.

Der Hersteller des ROTEM sigma bietet 2 verschiedene
Testkassetten mit den von den dlteren ROTEM-Systemen
bekannten Tests an. Die Kassette ,sigma complete“ bein-
haltet die Tests ex-tem, in-tem, fib-tem und ap-tem
(exakte Beschreibung der Standardtests fiir ROTEM und
TEG s. [24]). Neben der Differenzialdiagnostik von Fak-
torendefiziten und eingeschrankter Gerinnselstabilitat
kann sie sich zur Diagnostik einer Hyperfibrinolyse und
der Beurteilung der Effekte antifibrinolytisch wirkender
Medikamente eignen (s. ,Fallbeispiel - Antifibrinolytische
Therapie“). Die 2. Kassette ,sigma complete + hep“ ent-
hdlt anstelle des ap-tem-Tests einen hep-tem-Test. Sie
kann sich deswegen insbesondere zum Nachweis von He-
parin und der Unterscheidung zwischen Faktorenmangel
und Heparineinfluss bei perioperativ heparinisierten Pa-
tienten eignen.

Starken

Neben den oben schon beschriebenen allgemeinen Vor-
teilen der vollautomatischen Analyse verfiigt das ROTEM
sigma Uber ein besonderes Alleinstellungsmerkmal: Nicht
nur der Heparinase-Test (hep-tem), sondern auch die
Tests ex-tem, fib-tem und ap-tem sind mit einem Hepa-
rin-Inhibitor versehen. Dies ist von groRer Bedeutung
z.B. fiir die Versorgung kardiochirurgischer Patienten,
denn der Zusatz des Heparin-Inhibitors ermdglicht
thrombelastometrische Messungen in heparinisiertem
Blut beispielsweise wahrend extrakorporaler Zirkulation.
Damit konnen schon vor Protaminisierung potenzielle
Griinde fiir Koagulopathien detektiert und direkt nach
Ende der extrakorporalen Zirkulation schnell und zielge-
richtet behandelt werden.

e \erke
Das ROTEM sigma eignet sich zur Analyse heparini-
sierter Blutproben.

Der Hersteller wirbt mit der Ergebniskonsistenz von am
ROTEM sigma und &lteren ROTEM-Methoden parallel er-
hobenen Parametern. Sollten prospektive Studien diese
bestdtigen, lieBen sich die bereits existierenden und teil-
weise in prospektiv-randomisierten und kontrollierten
Studien evaluierten POC-Algorithmen auch mit dem RO-
TEM sigma anwenden.

FALLBEISPIEL

Antifibrinolytische Therapie

62-jahriger Patient mit Erstdiagnose eines Kolonkarzinoms vor ca.

9 Monaten; in der Zwischenzeit mehrfach transarterielle Chemoem-
bolisation hepatischer Metastasen. Nun Aufnahme im hypovoldmen
Schock mit freier abdomineller Flssigkeit. Angio-CT und frustraner
Coiling-Versuch einer arteriellen hepatischen Blutung; anschlieBend
Notfalllaparotomie und abdominelles Packing. Massivtransfusion
(MT) von > 40 Blutprodukten inklusive 2 g Tranexamsaure (TXA). Nach
postoperativer Aufnahme auf Intensivstation ROTEM bei Persistenz
der Koagulopathie (> Abb. 4). Dies zeigt eine massive Hyperfibrinoly-
se trotz vorheriger Gabe von 2 g TXA. Nach erneuter Gabe von 2 g TXA
und Fortfiihrung der MT deutliche klinische Stabilisierung.
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> Abb. 4 Nach verldngerter Gerinnselbildungszeit (CT) im ex-tem
und in-tem (globales Faktorendefizit) entsteht ein schwaches Ge-
rinnsel (MCF ex-tem/in-tem/fib-tem reduziert: Fibrinogen- und
Thrombozytenmangel), das nach ca. 15 min wieder instabil wird
(Hyperfibrinolyse).

Message: Hyperfibrinolysen kdnnen trotz Gabe von TXA persistieren.
Nur mittels viskoelastischer Diagnostik kénnen sie diagnostiziert
werden.

Weitere Vorteile sind, dass die Netzwerkanbindung des
ROTEM sigma relativ unkompliziert ist (Mehrkosten ca.
5000-8000 € (Sommer 2017)) und die Testkassetten bei
Raumtemperatur gelagert werden kénnen.

Schwaéchen

Zum aktuellen Zeitpunkt existiert noch keine Peer-Re-

view-Publikation mit Daten tber

= eine technische Validierung des ROTEM sigma oder

= die Vergleichbarkeit von Messungen an ROTEM sigma
und élteren ROTEM-Systemen bzw.

= den klinischen Nutzen der Verwendung des ROTEM
sigma.
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Polytrauma nach Sturz

23-jdhriger Patient nach Sturz aus 2. Stockwerk auf die
StraRe. Verdacht auf Becken- und multiple Extremi-
tatenfrakturen sowie stumpfes Bauch- und Thorax-
trauma. Die tracheale Intubation erfolgte am Unfall-
ort; der Patient wird mit Hypotension in den Schock-
raum verbracht. Nach Gabe von 2 g TXA erfolgt die
Blutentnahme fiir BGA und viskoelastische Diagnostik
mittels ROTEM sigma zur Diagnostik einer potenziel-
len traumainduzierten Koagulopathie. Die viskoelas-
tische Diagnostik findet zeitlich parallel zur CT statt
(» Abb. 5) und ergibt keinen Anhalt fiir eine einge-
schrankte Hdmostase. Die Ursache fiir die Hypotonie
ist nach CT-Diagnostik am ehesten ein spinaler Schock
bei BWK-Fraktur.
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> Abb. 5 Die ROTEM-Diagnostik erbringt nach ca.
8 min Messdauer keinen Anhalt fiir eingeschriankte
Hémostase: kein Faktorenmangel (CTs normal),
kein Fibrinogen- oder Thrombozytendefizit (MCFs
normal), kein Anhalt fir Lyse.

Message: Die Verwendung von POC-Diagnostik kann
beider Akutversorgung polytraumatisierter Patienten
einen restriktiven Umgang mit Blutprodukten be-
griinden.

Deswegen besitzt ROTEM sigma zum aktuellen Zeitpunkt
noch keine FDA-Zulassung, was die Verfligbarkeit des
Systems fiir Patientenversorgung und Forschung ein-
schrankt.

Diagnostisches Spektrum und Kosten

Das diagnostische Spektrum des ROTEM sigma ist kleiner
als das des Vorgiangermodells ROTEM delta: Letzteres
ldsst sich um eine aggregometrische Messeinheit
(ROTEM® platelet, Listenpreis 15000 € (Sommer 2017))
erweitern und dadurch auch zur Analyse der Thrombozy-
tenfunktion verwenden. Eine Testkassette zur Analyse
des Effektes von neuen bzw. direkten oralen Antikoagu-

@ Thieme

lanzien existiert nicht, ebenso wenig eine zur Diagnostik
der Thrombozytenfunktion.

Nicht zuletzt ist der Betrieb des ROTEM sigma teurer als
der Betrieb dlterer ROTEM-Systeme. Abgesehen von den
verbrauchsabhangigen Kosten fiir die Kassetten sind die
wochentlich notwendigen Qualitdtskontrollen kostspieli-
ger: Sie betragen beim ROTEM sigma ca. 80 € (Sommer
2017) (Testkassette und Reagenz), wahrend die entspre-
chenden Kosten beispielsweise beim ROTEM delta bei ca.
42 € (Sommer 2017) liegen.

mm  Merke

Fiir das ROTEM sigma existieren keine Testkassetten
zur Analyse des Effektes von DOAK oder Thrombozy-
tenfunktionsstérungen.

Therapie-Algorithmus

Die Vergleichbarkeit der Messergebnisse des ROTEM sig-
ma mit denen dlterer ROTEM-Systeme bedarf noch der
Bestdtigung. Sollte diese kiinftig erbracht werden, kénn-
ten die etablierten Algorithmen (z.B. http://www.poc-al-
gorithmus.de [3, 25, 26]) auch zur Therapiesteuerung mit
dem ROTEM sigma verwendet werden. Das ROTEM sigma
wird aktuell in 2 groBen prospektiven randomisierten
Multicenterstudien (iTACTIC- bzw. FEISTY-Studie) algo-
rithmusbasiert eingesetzt. Die in den jeweiligen Studien
verwendeten Diagnose- und Therapieempfehlungen
kénnten zukiinftig das Portfolio von Algorithmen erwei-
tern.

TEG 65

Testprinzip

Das Testprinzip in den Kassetten des TEG 6s (Listenpreis
32900 € (Sommer 2017), » Abb. 6) ist neuartig und hebt
sich deutlich von der klassischen ,Pin-and-Cup“-Visko-
elastometrie ab. Nach Gabe von ca. 0,4 ml mittels Zitrat
antikoaguliertem Vollblut in die Testkassette wird das
Blut rekalzifiziert und die Gerinnung durch testspezi-
fische Agonisten initiiert. Jeweils ca. 20 pl Blut gelangen
danach in die 4 Messkammern der Kassette. Am oberen
Pol einer Messkammer wird ein scheibenférmiger, kon-
vexer Blutstropfen gebildet, der im Fokus eines optischen
Detektionssystems liegt. Durch ein Multifrequenz-Ultra-
schallsignal wird der Tropfen in Bewegung versetzt, und
die Resonanzfrequenz des gerinnenden Blutstropfens
wird detektiert. Mit steigender Gerinnselfestigkeit steigt
auch die Resonanzfrequenz, die kontinuierlich in ,TEG
equivalent units“ umgerechnet und als klassische TEG-
Kurve dargestellt wird [24].

s |\Vierke
In der Testkassette des TEG 6s wird ein gerinnender
Blutstropfen mit Ultraschall in Bewegung gesetzt.
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> Abb. 6 Das TEG 6s: Die Testkassette wird in die Front
des Gerates gesteckt. Hineinpipettiertes Blut wird an-
schlieRend weitertransportiert und auf 4 Messzellen ver-
teilt.

Aktuell sind 2 Testkassetten zur viskoelastischen Analyse
verschiedener Teilbereiche der Himostase verfiigbar. Die
1. Kassette tragt die Aufschrift ,Citrated: K, KH, RT, FF“
(> Abb. 7). Sie erlaubt Aussagen (iber die plasmatische
Gerinnung sowie den Effekt von Heparin und beschreibt
die Gerinnselfestigkeit in Abhangigkeit von der Messdau-
er (Fibrinogen, Thrombozytenzahl, Lyse). Die 2. Kassette
- ,PlateletMapping®“ - kann zur Diagnostik von Throm-
bozytenfunktionsstorungen (ADP-Stimulation) heran-
gezogen werden [23].

Starken

Die Durchfiihrung einer TEG 6s-Analyse ist problemlos
auch unter Zeitdruck maglich. Verschiedene (ibersicht-
liche Modi der Ergebnisprésentation (grafisch und nume-
risch, » Abb. 8) erlauben eine relativ unkomplizierte In-
terpretation. Vielversprechende Ergebnisse einer Studie
lassen vermuten: Das TEG 6s kann kiinftig geeignet sein,
mit einer — bisher noch nicht auf dem Markt verfligbaren
- Testkassette die Effekte von DOAK abzubilden [18].

Schwachen
Diagnostisches Spektrum

Die Hauptlimitation des TEG 6s ist aus Sicht der Autoren:
Es scheint nicht in der Lage zu sein, spezifisch ein extrin-
sisches Faktorendefizit (Phenprocoumon-Effekt oder er-
worbenes Defizit durch Verbrauch oder Verlust) anzuzei-
gen - und damit die Indikation zur Gabe des Faktoren-
konzentrates PPSB. Ein Test mit einer aus dem ex-tem-
Test des ROTEM bekannten isolierten Aktivierung der Ge-
rinnung mittels Gewebsfaktor fehlt. Der Grund ist mogli-
cherweise, dass im Heimatland des TEG (USA) PPSB bis
vor ca. 2 Jahren keine Zulassung hatte und Gerinnungs-

> Abb. 7 Testkassette des TEG 6s.Unten rechts befindet
sich eine Offnung, iiber die Blut in die Kassette pipettiert
wird. In 4 Messkammern werden anschlieBend scheiben-
formige Blutstropfen gebildet, die mittels Ultraschall in
Bewegung versetzt werden.

therapie hauptsédchlich mit Plasma erfolgt. Eine differen-
zierte konzentratbasierte Hdmotherapie umzusetzen, ist
mit der aktuellen Software und den verfiigbaren Testkas-
setten des TEG 6s bisher nur eingeschrankt moglich.

s Verke
Das TEG 6s scheint sich nicht zur Diagnose eines ex-
trinsischen Faktorendefizits zu eignen.

Studien mit Parallelmessungen derselben Probe von Pro-
banden- und Patientenblut an TEG 5000 und 6s deuten
eine eingeschrankte Ergebniskonsistenz bei einzelnen Pa-
rametern an [23,27].

Die Tests CRT (RapidTEG) und CFF (Functional Fibrino-
gen) enthalten keinen Heparin-Inhibitor. Bei heparinisier-
ten Patienten konnen diese Tests nicht angewandt wer-
den bzw. zeigen bei (okkulter) Restheparinisierung irre-
fiihrende Ergebnisse. Fiir die perioperative Versorgung
kardiochirurgischer oder gefaBchirurgischer Patienten
ist das TEG 6s deswegen nur eingeschrankt geeignet.

Der Testparameter ,MA“ (beim ROTEM MCF) ist von be-
sonderer Bedeutung: Er erlaubt Aussagen (iber die Ge-
rinnselstarke und untermauert damit u. a. die Indikation
zur Therapie mit Fibrinogen oder Thrombozyten. Mit
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FALLBEISPIEL

Intraoperative Koagulopathie

58-jdhrige Patientin vor elektiv geplanter ausgedehn-
ter Tumor-Debulking-OP bei Uteruskarzinom. Pra-
operativ konventionelle Gerinnungsdiagnostik o. p. B.
(aPTT 325, INR 1,0; Thrombozytenzahl 332/nl; Fibri-
nogen 271 mg/dl) und PDK-Anlage. Wéhrend der
mehrstiindigen OP liegt nach Infusion von 6000 ml
kristalloider Infusionslésung ein kumulativer Blutver-
lust von ca. 2500 ml vor. Der Chirurg wiinscht auf-
grund der Blutungsneigung die Transfusion von 2 FFP
Lfur die Gerinnung“. Nach TEG 6s-Analyse (> Abb. 8)
Gabe von 2 g Fibrinogenkonzentrat statt FFP und Sis-
tieren der Blutungsneigung.

> Abb. 8 Im RapidTEG® (CRT, lila) zeigt sich nach
ca. 25 min eine eingeschrankte maximale Ampli-
tude (MA) von 51,5 mm. Die Verdachtsdiagnose
~erworbenes Fibrinogendefizit“ wird im Test
Lfunktionelles Fibrinogen* (CFF, blau) nach ca.

17 min bestétigt, denn die MA ist mit 12,9 redu-
ziert. Ein intrinsisches Faktorendefizit (R in CK-Test
normal), eine Heparinwirkung (R in CKH-Test) und
eine Hyperfibrinolyse (LY30 in CK normal) liegen
nicht vor.

Message: Das TEG 6s ermdglicht die Detektion eines
Fibrinogendefizits.

dem ROTEM-System kann man schon nach 5 bzw. 10 min
die endgiiltige Gerinnselstdrke anhand der in Therapie-Al-
gorithmen etablierten Parameter A5 und A10 abschét-
zen. Solche Parameter existieren fir das TEG 6s bisher
noch nicht. Der Hersteller kiindigte jedoch an, dass dies
mit einem der ndchsten Softwareupdates korrigiert wer-
den soll.

@ Thieme

Kosten

Aktuell muss zum TEG 6s noch die TEG Manager® Soft-
ware (TEG® Viewer und Device Manager) erworben wer-
den (jdhrlich 1880 € (Sommer 2017)). Sie ist erforderlich,
um Updates und Software Services zu erhalten, Screens-
hots zu exportieren oder ein TEG 6s in ein Netzwerk ein-
zubinden. Der Listenpreis einer Testkassette fiir die wo-
chentlich durchzufiihrende Qualitdtskontrolle betragt
58,40 € (Sommer 2017). Damit ergeben sich jahrliche
Vorhaltungskosten von ca. 4900 € (Sommer 2017).

Therapie-Algorithmus

Die bisher publizierten TEG-Algorithmen enthalten als
Therapieoptionen Protamin, Fibrinogen-/Lyokonzentrat,
Frischplasma und Thrombozyten [28,29]. In keinem in
einer Studie untersuchten TEG-Algorithmus wurde bisher
PPSB, Faktor-Xlll-Konzentrat oder DDAVP eingesetzt.
Auch lassen erste Vergleichsstudien zwischen TEG 5000
und 6s nur eingeschrinkte Ubertragbarkeit der Algorith-
men vermuten. Aus diesen Griinden kann fir die u.a. in
Deutschland Ubliche zielgerichtete konzentratbasierte
Hamotherapie kein TEG 6s-basierter Algorithmus emp-
fohlen werden.

KERNAUSSAGEN

= ROTEM sigma und TEG 6s ermdglichen automati-
sierte viskoelastische Diagnostik mit minimalem
Personalaufwand.

Die Ergebnisdarstellung der Vollautomaten dhnelt
der der Vorgangermodelle.

Nationale und internationale Leitlinien und Hand-
lungsempfehlungen empfehlen den Einsatz visko-
elastischer Diagnostik beim Blutungsmanagement
mit unterschiedlich hohen Empfehlungsgraden.
Interne Qualitdtskontrollen missen wochentlich
erfolgen.

Es existiert keine Publikation zur Vergleichbarkeit
der Ergebnisse von ROTEM sigma mit den Ergeb-
nissen seiner Vorgangerversionen.

Es existieren keine mit den Vollautomaten evalu-

ierten Himotherapie-Algorithmen.

Fiir die Vorgangermodelle entwickelte Himothe-
rapie-Algorithmen kénnen nicht unkritisch auf die
Vollautomaten ibertragen werden.

Das ROTEM sigma ermdglicht Aussagen tiber die
Hamostase heparinisierter Patienten.

Es existiert kein TEG 6s-Test zur Diagnose eines
Lextrinsischen Faktorendefizits“ und damit zur
Indikation von PPSB.
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ERRATUM

Periphere Regionalandsthesie ohne
Komplikationen - Ein Traum wird wahr?!
Wiesmann T, Doffert |, Steinfeldt T. Andsthesiol
Intensivmed Notfallmed Schmerzther 2018; 53:
252-268. doi:10.1055/s-0043-104664

Im oben genannten Artikel ist in » Abb. 3b ein Fehler
aufgetreten: Der N. femoralis wurde falsch einge-
zeichnet. Die korrekte Abbildung finden Sie im Fol-
genden.

scia iliaca

» Abb. 3b Klassischer Blockadeort des N. femoralis
in der Nahe des Leistenbandes. Verdeutlichung der
anatomischen Strukturen. VF: V. femoralis, AF:

A. femoralis, NF: N. femoralis.
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Frage 1

Was gehdrt nicht zu den klassischen Kriterien des Begriffs ,Point
of Care*?

A Messung auRerhalb eines Zentrallabors moglich

B Messung in der direkten Nahe des Patienten moglich

C Vorhandensein einsatzbereiter Reagenzien

D einfache Ergebnisinterpretation

E prdanalytische Pipettierarbeiten erforderlich

Frage 2

Welche Aussage ist richtig? Das diagnostische Spektrum visko-
elastischer Methoden umfasst den hamostaseologischen Effekt
von...

Einzelfaktordefiziten, wie z. B. Faktor-VIll-Mangel.
Hypothermie.

niedermolekularen Heparinen in prophylaktischer Dosierung.
Hyperfibrinolyse.

Thrombozytenaggregationshemmern.

monNn® >

Frage 3

Welche Aussage ist richtig?

A Es existieren spezifische Hdmotherapie-Algorithmen fiir die
kassettenbasierten POC-Systeme ROTEM sigma und TEG 6s.

B Der Einsatz von POC-Diagnostik kann dazu fiihren, dass die
perioperative Transfusionsrate allogener Blutprodukte sinkt.

C Die Ergebnisse konventioneller Gerinnungsdiagnostik liegen
blicherweise in weniger als 40 min nach Blutentnahme vor.

D Metaanalysen beschreiben einheitlich, dass POC-Diagnostik
keinen Effekt auf das klinische Ergebnis der Patienten hat.

E Die Gerinnselstabilitdt hangt maRgeblich von der Konzentra-
tion des Von-Willebrand-Faktors ab.

x 5.-‘ Sollten Sie Fragen zur Online-Teilnahme haben, finden Sie unter cme.thieme.de/hilfe

Frage 4

Welche Aussage ist richtig? Das Spektrum der aktuell verfiig-

baren viskoelastischen Diagnostik umfasst nicht den Effekt

von...

A einer Antikoagulation mittels neuer oraler Antikoagulanzien.

B einem globalen Faktorendefizit, z.B. bei ausgepragter Dilu-
tionskoagulopathie.

C einem Thrombozytenmangel.

D einem Fibrinogenmangel.

E einer Hyperfibrinolyse.

Frage 5

Welche Aussage ist richtig? Die Durchfiihrung von Qualitatskon-

trollen fir viskoelastische Diagnostik...

A wird durch die ,Richtlinie der Bundesarztekammer zur Quali-
tatssicherung laboratoriumsmedizinischer Untersuchungen®
geregelt.

B muss durch interne und externe Kontrollen erfolgen.

erfolgt monatlich.

D ist nicht erforderlich, weil Einmal-Kassetten verwendet wer-
den.

E erfolgt mit Patientenblut.

(@)

Frage 6

Welche Aussage ist falsch?

A Altbekannte POC-Therapie-Algorithmen kdénnen unkritisch
fiir die kassettenbasierten Systeme tibernommen werden.

B Ex-tem-, in-tem- und ap-tem-Tests in der Testkassette des
ROTEM sigma sind mit einem Heparin-Inhibitor ausgestattet.

C Fir die TEG 6s-Analyse gilt, dass mit steigender Gerinnsel-
festigkeit auch die Resonanzfrequenz steigt.

D Die Gerinnselfestigkeit wird maRgeblich von der Fibrinogen-
konzentration und der Thrombozytenzahl beeinflusst.

E Das diagnostische Spektrum der viskoelastischen POC-Me-
thoden ist groRer als das der konventionellen Gerinnungs-
diagnostik.

» Weitere Fragen auf der folgenden Seite...
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Frage 7

Welche Aussage ist richtig? Die Rohrchen, in die das zur visko-
elastischen Analyse bestimmte Vollblut entnommen wird, sind

mg N @ >

mittels Heparin antikoaguliert.

mittels Zitrat antikoaguliert.

gar nicht antikoaguliert.

mittels Thrombin-Inhibitor antikoaguliert.
Serum-Roéhrchen.

Frage 8
Welche Aussage ist falsch? Das TEG 6s-System...

A
B

C

424

analysiert die Gerinnselstarke optisch.

kann verwendet werden, um den Effekt von ADP-Antagonis-
ten (z.B. Clopidogrel) abzubilden.

stellt das Ergebnis seiner Messungen u. a. grafisch dar.
verwendet zur viskoelastischen Diagnostik ein Volumen von
ca. 0,4 ml Vollblut.

kann 2 Testkassetten gleichzeitig analysieren.

@ Thieme

Frage 9
Welche Aussage ist richtig? Das ROTEM sigma...

A basiert auf der klassischen Viskoelastometrie mittels ,,Cups
und Pins*.

B ist fiir die Parallelmessung zweier Testkassetten ausgelegt.

C zeigt erste therapierelevante Ergebnisse erst nach >10 min
Messdauer.

D ist fir das Monitoring des Effektes niedermolekularer Hepa-
rine geeignet.

E ist fir die Diagnose einer Hyperfibrinolyse ungeeignet.

Frage 10

Welche Aussage ist falsch? Elemente der viskoelastischen Diag-
nostik sind die Analyse von...

A
B
@

Gerinnselbildungszeit.
Gerinnselfestigkeit.
Gerinnselstabilitat.

D Dynamik der Gerinnselbildung.

E

Hypothermie und Hypokalzdmie.
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