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« Uberblick

« ROTEM — Grundlagen und Anwendung

* Multiplate — Grundlagen und Anwendung






Ursachen von Gerinnungsstorungen

 Ursachen
— Medikamente

— chronische Prozesse

 vor allem in fir Hamostase wichtigen Organsystemen
— Leber
— Knochenmark
— Niere

— hereditare Erkrankungen

— akute Veranderungen
« Trauma, Hamodilution

« haufigste Blutungen im klinischen Alltag
— wahrend und nach operativen Eingriffen
— nach Traumata



Ursachen von Gerinnungsstorungen

= Leberfunktionsstérung

= Blutbildung .

= Nierenfunktion

= hereditare Hamostasestdrungen/
\

= Trauma
= Verlustkoagulopathie

= Verbrauch . @
= [Infusionslésungen

= Heparin etc.
= Fremdoberflachen... )

Gerinnungsfaktoren

/

betrifft === Thrombozyten

N\

Fibrinolyse



Zeitlicher Ablauf bel perioperativen

Gerinnungsstorungen
S haufigste
.g Blutungen
% Operation Intensiv
T
*

angeborene
Storungen

pharmakologische
Gerinnungshemmung

Zeit

intraoperative Koagulopathie

postoperative Koagulopathie



Therapeutische Optionen bel

Gerinnungsstorungen

chirurgische
Massnahmen

DDAVP
Thrombozytengabe
FFP

Fibrinogen

F. XIII

= F. VIII / von Willebrand
= PPSB

" rF. Vlla

= Aprotinin

* Tranexamsaure

* Protamin

= raPC

= AT



Therapeutische Optionen bel
Gerinnungsstorungen

* was geben ?
= evt. Wiederholung ?

= evt. Anderung des therapeutischen
Konzepts ?

» Empfehlungen Fachgesellschaften /
Institutionen: Orientierung an Globaltests
(PT/aPTT)



Optionen bel
Gerinnungsstorungen in Akutsituationen

» Empfehlungen Fachgesellschaften /
Institutionen: Orientierung an Globaltests

(PT/aPTT)

= Problem I: turn around Zeit Globaltests
selbst bel maximaler Performance

(Transport, La
* Problem II: G

nor) mindestens 40 Minuten

obaltests keine guten

Pradiktoren des Bedarfs an
Gerinnungsfaktoren (chowhudry, BJH, 2004,125,69)



Optionen bel
Gerinnungsstorungen in Akutsituationen

» MOglichkeit I: Verwendung von Tests mit
kurzer turn around time zur Optimierung der
zeitlichen Ablaufe und Therapie

= Moglichkeit Il: Entwicklung von neuen
Verfahren die eine frihzeitige (z.B. pra-

operative) Risikobewertung zulassen
(z.B. Thromb Haemost, 2005, 94, 211)



« ROTEM — Grundlagen und Anwendung



ROtations-Thromb-Elasto-Metrie (ROTEM)




TEG / ROTEM Historisches

* Thrombelastographie
— entwickelt durch Hartert, Heidelberg, warend WWI|
— relative Verbereitung 50er/60er Jahre
— "Vergessen" 70er Jahre
— Renaissance 80er Jahre USA

« ROTEM-System
— Weiterentwicklung der Thrombelastographie
— 1995-1997 in MUnchen entwickelt
— verschiedene Messkanale flur parallele Bestimmungen
— automatische Auswertung
— elektronische Pipette (interaktive Testdurchflihrung)
— "single shot" Reagenzien



ROTEM Messprinzip

Rotierende Achse Diode
(+/ - 4.75 °)

Licht

Detektor

Kugellager
Plastik- Sensor (Einmalteil)

Klvette (Einmalteil)
it Blutprobe

Fibrinfaden und
Plattchenaggregate

Beheizter Kuvettenhalter




Festigkeit

>

90 mm

Parameter des ROTEM

60 mm

-
LS

maximale Lyse
(ML) [%]

maximale
Gerinnselfestigkeit
(MCF / MA) [mm]

‘o
Ol

— Gerlnnungszelt (CT /r) [sec]
» Gerinnselbildungszeit (CFT / k) [sec]

>

Zeit



Parameter der ROTEM - Analyse

CT (Coagulation Time = Gerinnungszeit)

— Zeit von Beginn der Messung bis die Gerinnung einsetzt

CFT (Clot Formation Time = Gerinnselbildungszeit)

— Zeit ab dem Beginn der Gerinnung bis eine Gerinnselfestigkeit
von 20 mm erreicht

MCF (Maximum Clot Firmness = Gerinnselfestigkeit)
— maximale mechanische Auspragung des Gerinnsels
ML (Maximum Lysis = Maximale Lyse)

— Stabilitat des Gerinnsels gegentber fibrinolytischer Aktivitat



Bedeutung der Gerinnselfestigkeit
(MCF, maximal clot firmness)

« Drtckt die Starke und
Belastungsfahigkeit eines

Gerinnsels aus = Qualitat
Plattchen
« Wird im perioperativen setting

Fibrin (Fibrinogen, F. XIil, ...)

u.a. bestimmt durch

— Thrombozytenzahl,

— Fibrinogenkonzentration

— F. XIII Aktivitat

— Ausmass an kolloidaler

Transfusion



ROTEM-Tests

EXTEM

Aktivierung der Gerinnung im TEM durch
Tissue Factor

—>schnelle Erfassung der Gerinnselbildung
—>Erfassung der Faktoren VII, X, V, I, I,
Thrombozyten, Fibrinolyse

INTEM

Aktivierung der Gerinnung im TEM durch
die Kontaktphase

—~>Erfassung der Faktoren XllI, XI, IX, VIII,
X, V, I, I, Thrombozyten, Fibrinolyse

ExTEG

I— I I ) T b
- iRun: 31.5°
... iCFT: 285s
| iMCF: 44nn

InTEG

: 5"; : 14h42
: ~iRun: 31.1°
O 151
iMCF : 5S8mn



ROTEM-Tests

FIBTEM | |
Aktivierung wie EXTEM e PO
+ Blockade der Thrombozyten TR 005 L . Bl 7 oy T

e S A S o v R &< -
» N SR o
~ Erfassung der nglltqt des Fibringerinnsels, -~ TTTTTIMCE - 15m
im wesentlichen abhangig von Fibrinogen- SN TR SN U S
Konzentration und F. XII|

' Itx ExTEG
APTEM e s W
Aktivierung wie EXTEM S T
+ Blockade der Fibrinolyse S

 ...iiCFT: 389s
MCF: 29nn

—> Erfassung einer (Hyper-)Fibrinolyse durch
Darstellung des hemmbaren fibrinolytischen
Anteils in vitro

ApIEC
iS5t . 8Bh25
‘Run: 63.1'
:CT: 39s
CFT: 242s
MCEF : 37nnm




ROTEM-Tests

St BIh36

f:) ’
Ry e e e S S
- ‘Run: 64.2°

Aktivierung wie INTEM i 5

Bnn

—> Erfassung einer Heparinwirkung durch 4 8’ vPlaUHcpTEC
Darstellung des hemmbaren Anteils in vitro = - LSt + B9h4d

- ermoglicht ROTEM-Analyse wahrend der 2‘;" ‘“24&
EKZ CFT: 2455

“"CFT: 245s
CMCF:  44nn




Fibtem vs. Clauss bel Traumapatienten

C 8
y=0.2077x
7' 4+ 0.3254

= /

L-

\

Fibrinogen

5

0 5 10 15 20 25 30
CA4q of FIBTEM (mm)

Rugeri et al., JTH 2007;5:289



Multivariatanalyse zur MCF Extem auf
chirurgischer Intensivstation, (n = 213)

Independent Coefficient Std.Error t P
variables

(Constant) 36.7924

ASA 0.01362 0.6383 0.0213 0.9830
BMI 0.05895 0.08048 0.733 0.4647
duration -0.00002209 0.003647 -0.00606 0.9952
fibrinogen 2.3449 0.3097 7.571 <0.0001
plts 0.04184 0.004818 8.685 <0.0001
F. Xl 7.8858 2.0472 3.852 0.0002
crystaloids 0.00001363 0.000518 0.0263 0.9790
colloids -0.001284 0.0006139 -2.091 0.0378
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CHIPS KSSG Fibrinogen, n = 270
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F. Xlll Bestimmung auf Rotem (?)
St. Galler Assay - Prototyp

100 —

80 |-
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=
1 1

Sensitivity

40 |

I:I ] ] ] 1 1 I 1 1 1 I 1 1 1 I 1 1 1 I 1 1 ] I
0 20 40 5O a0 100
100-Specificity

unpublished



Beurteilung der ROTEM-Analyse

erfolgt zeitabhangig (dynamische Parameter)

« gestorte Gerinnungsaktivierung: verlangerte Gerinnungszeit (CT)
» mogliche Ursachen: Faktorenmangel, Heparineffekt
* Vergleich INTEM / HEPTEM erlaubt Detektion eines Heparineffekt

« abnormale Gerinnselbildung: verlangerte Gerinnselbildungszeit
(CFT) und / oder eine verminderte Gerinnselfestigkeit (MCF)
* normale MCF Fibtem bei reduzierter MCF Extem: Thrombozyten-Mangel ?
» reduzierte MCF Fibtem bei reduzierter MCF Extem: Faktor Mangel ?

* (Hyper-)Fibrinolyse bei GUberméassiger Auflosung des Gerinnsels
(Definition: ML > 15%)

« evt. auch Verkirzung der CT im APTEM im Vergleich zum EXTEM bei
Vorliegen einer typischen Situation



Probleme

ROTEM methodenbedingt nicht sensitiv fur

— Thrombopathien
(incl. Aspirin, Clopidogrel, Abciximab etc.

— von Willebrand
— NMHSs, Danaparoid, Fondaparinux, Coumarine

ROTEM ist ein Globaltest:
kann auch ein Vortell sein



Schwachen

* die ROTEM - Analyse erlaubt (bisher ?)
keine Einzelfaktoranalysen

» das "Bild" des ROTEM entspricht nicht
zwangslaufig dem klinischen Bild (wie
bel aller Laboranalytik)

* POCTs sind schlechter standardisiert als
die zentralisierte Diagnostik



Starken

« ROTEM- Analyse erlaubt rasch eine fur die
Differentialtherapie notwendige und
ausreichende Differentialdiagnostik von
Gerinnungsstorungen

e die "turn around time" des ROTEM erlaubt
einen raschen Therapieentscheid beim
blutenden Patient

« Potential zur Minimierung des Einsatzes von
Blutprodukten



Algorithmus zu postoperativem Prozedere
bei Blutung nach Kardiochirugie

A INTEM
I I
CT normal CT prolonged
=D HEPTEM
I
I I
HEPTEM HEPTEM
normal prolonged
’_I I
|
Heparin/ LMWH Factor deficiency?
Option: Protamine Option: FFP

Anderson et al., Transfusion Medicine, 2006, 16, 31



Fallbeispiele

ExTEG

:Rumn :

St.: 21h86|

< EEnn;
- S

4@5s |

INTEM

InTEG

ﬂSt.:
:Run :
MCF :

CT:

HCFT:

21h86
93.7°
31nn
435s
T79s
9

FibTEG

......................................................................................

.....................................................................................

......................................................................................

5t.: 21hH8 |

r|

Hnn%

LT e T e e e e e P e e P P T P P e PP P T PP EPPRTY

...................................................................................

Snn

FIBTEM

Interpretation ?




Fallbeispiele

‘MCF :

CT:

CFT:

s

ExTEG

'St.: @8h48|’
Run: 32.5°|
36mn |
59s ..
223s |
24nn |

ISt .: B8h48

INTEM
InTEC

Run: 32.8°
‘MCF :
CT:
CFT:
AS:

48nn
226s
211s
24mn

ICFT:

s

ApTEC

'St.: B8h41
Run: 31.6°
MCF :

44nn
38s
248s

Cl:

23nn|

..........

FibTEC
1'St. : B8h42

Run: =S
MCF : 7nn
Cl: S

4mn

Interpretation ?




Higler Rene 27 0534 post

CT-Verlangerung .
post-bypass r-

Korrektur durch g ’
Protamin !

Wehrle J, Weichelt K, Herz-und Thoraxchirurgie, Universitatsspital-Basel



Polytrauma (1)

ExTEG
5t.:
Run:

1 8° pt

17h57
7.9’

2 8 pt

InTEG

St.: 17h58
Run: 7.2’

10:01:32 2.50

MIoTEG

CT: 223s CT: 181s

MCF: Gnn MCF: 7mnm|Fl Kanal 1
FZ2 Kanal 2
F3 Kanal 3

3 8°' pt ApTEG 14 A’ pt FibTEG F4 Kanal 4

5t.: 17h59 St.: 17h59

Bun: 6.8° Run: 6.2’'|F?7 alle

CT: Y3s drucken
F8 alle

MCF : B MCF : B entfernen

L Messungen




Polytrauma (2)

02:21 2.50

MOTEG

Haupt—Menue

1 B8’ pt nach 458 trasExTEG 2 B8’ pt nach 458 tras InTEG 10:
5t.: 18h88 5t.: 18hAg
Run: 15.2° Run: 15.8"
CT: 31s CT: 187s
CFT: G@ds
MCF: 18nn MCF: 21nn|f1
F2
F3
3 8' pt nach 458 trasApTEG 4 B' pt nach 458 trasFibTEG F4
St.: 18h89 St.: 18hA9
Bun: 14.6° Fun: 14.1°|F?
CT: 35s CT: 3ds
—— F8
MCF: 18Bmn MCF : Bnn

Ranal 1
Kanal 2
Kanal 3
Kanal 4

alle
drucken
alle
entfernen

L Messungen




Polytrauma (3)

1 8’ pt nach 458 trasExTEG 2 @' pt nach 458 tras InTEG 10:03:11 £.50
: St.: 18h38 P St.: 18h39
Run: 34.6' Fun: 34.2°
CT: J3s |- CT: 188s
CFT: 144s|> CFT: 187s
MCF: 48mn MCF: 55nn|fl Kanal 1
FZ RKanal 2
F3 Kanal 3
B' pt nach 458 trasApTEG B' pt nach 458 trasFibTEG F4 Kanal 4
E | 5t.: 18h39 St.: 18h4A8
Run: 33.8° Run: 33.3"|F7 alle
CT: 27s CT: 3I2s drucken
CFT: 134 | SN F8 alle
MCF: 51nn MCF: 12nn entfernen
L Messungen




Thrombelastographie-Anwendungen perioperativ in

Yo

anderer Indikation als Blutungsneigung

Thromboelastography Maximum Amplitude Predicts
Postoperative Thrombotic Complications Including
Myocardial Infarction

Douglas ]. McCrath, mp, Elisabetta Cerboni, Robert |. Frumento, Ms, MPH,
Andrew L. Hirsh, Bs, and Elliott Bennett-Guerrero, MD

Department of Anesthesiology, Columbia University College of Physicians & Surgeons, New York, New York

91 * 7 *

— S 'C:,f'o 4 i
#% Control group |

B MA > 68 group| 3

|# Control group
W MA > 68 group.

*p=0.0157 0 *p=0.0035

McCrath et al., Anesth Analg 2005;100:1576



* Multiplate — Grundlagen und Anwendung



PRECPERATIVE [DENTIFICATION OF IMPAIRED HEMOSTASIS

Patients
n= 5645
Negative bleeding history Positive bleeding history
n= E,I}Ei (88.3%) n==46258(11.2%)
i ;
Abnormal screening tests | Abnormal seresning tests
n=9{0.2%] n= 256 (40.8%)
l \
FIT nes ey fﬁ;‘;ﬁﬂﬁ;ﬁmﬁ‘i’ 250 (97.7%)
PC n=0{0%) t PEA-100:;
vollagen-ADP n= 199 (77.7%)
BT n= 188 (73.4%)
'vWF:Ag  n= 39(152%)%
aPTT n= 24 (94%) 1
| pr = 10 (3.5%)7
PC n= 2 (0.8%)

Koscielny et al., Clin. Appl. Thrombosis/Haemostasis, 2004,10,195



Patients with impaired haemostasis

f

Secondary haemostatic disordg il Primary hacmostatic disorders l) ombined haemostatic
n=2(0.8%) N n= 187 (73.0%6) n= 67 (26.2%)
Congenital Acquired von Willebrand
dysfibrinogenaemia: 1 || thrombopathies: 169 || disease (YWD):
(years) 26 age (yea:s) 58 (37-78) age (years): 34 (17-47)
tnctor Vu'lliydcﬂuenc 1 WD: type 1:
age (years); 34 Y WF: Ag (%): 38 (27-49)
acetylsalicylic acid: 87
diclofenac: 29 || vWD: possible 12
ibuprofen: 7 || YWF: Ag(%): 5 50-65)
puoncam 5
ticlop 17 || vWD: type 2a:
clopldogml 2 || YWF: Ag(%) 55 (52-57)
valproic acid: 3
ciprofloxacin: 3 || Liver cirrhosis: 13
cefotaxim; 2 || age (years): 53 (35-62)
azioctllin: 2
benzylpeniciilin: 3
Hereditary
thrombopntilcs' 18
(vears): 29 (22-40)
fa ure o release: 16
thrombasthenia:
Bemard-Soulier-syndrome: l

Koscielny et al., Clin. Appl. Thrombosis/Haemostasis, 2004,10,195



Multiplate
("MULTIple PLATEIlet function analyzer")

- Vollblut-Impedanzaggregometrie

- erlaubt kurze Verarbeitungszeit



Prinzip der Multiplate-Analyse




Multiplate
("MULTIple PLATElIet function analyzer")
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Velocuty P = B B 3

Aggregation
(AU)

..........

0 1 2 3 4 . ©
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Aspirin-Wirkung

|

Subendothel

Kollagen

GP la bindet direkt
an Kollagen,
schwache Bindung,
Scherkrafte
schwemmen Tc weg

Plattchen

Arachidon- x Thromboxan A,
saure  cy#Boxy®enase

Thromboxan-Synthetase

Thromboxan A,

vW F/

starke Bindung
via GP Ib/IX

ADP

ATP

Ca++
Serotonin

d-Granula (dense)

VWF
Fibrinogen
Thrombo-
spondin
PF4, B-TG

a-Granula



GP la bindet direkt
an Kollagen,
schwache Bindung,
Scherkrafte
schwemmen Tc weg

=l cliGHEN

Clopidogrel-
Wirkung

Arachidon- sl Thromboxan A,

saure  cyclooxygenase
Thromboxan-Synthetase

|

Subendothel

GP llb

ClopidfdgeNeduziert § §
GP lIB/llla;:Expression
VWE/ WL BTl
starke Bindung
viaGPIb/IX

Fibrinogen
kann nicht
Kollagen - binden

ADP
ATP
Ca++

Serotonin

VWF
Fibrinogen

d-Granula (dense)
Xk

Clopidogrel

Thrombo-
spondin
PF4, 3-TG

a-Granula

*ADP-Rezeptor




Prinzip der Multiplate-Analyse

TRAPtest clopidogrel

ST TXA, TRAP ADPtest  prasugrel

f v
f ” ®
I \COLtest ,/’NDP’ Cangrelor

T oozy ADPtestHs
xa, L0 (ADP + PGET1)

Reopro ® (abciximab)

f Aggrastat® (tirofiban)
et e‘ . '

\< Y » Integrillin ® (eptifibatid)

/ \_// '
Aspirin® A/

\\4 GP IIb/111a

ASPltest




Multiplate
("MULTIple PLATEIlet function analyzer")

- Vollblut-Impedanzaggregometrie

- funf Kanale fur verschiedene Aktivatoren:

- Arachidonsaure:

- erlaubt Beurteilung physiologischer Aktivatoren
- erlaubt Beurteilung des Einflusses von ASA

- ADP:

- erlaubt Beurteilung physiologischer Aktivatoren
- erlaubt Beurteilung des Einflusses von Clopidogrel

- Kollagen, TRAP:
- erlaubt Beurteilung physiologischer Aktivatoren



ASPltest

e R B

COLtest

Normal- und Behandlungsbefund unter ASS
TRAPtest
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Therapie mit ASS plus Clopidogrel

zunehmend relevante Fragestellung bei
Hochrisiko-Patienten bzw. Patienten mit

In-stent-Thrombose

ADPtest

ASPltest

200 AU

200 AU
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Patientin mit 2x in-stent Thrombose

Clopidogrel 75 mg ADPtest (Citratblut), Version 1

07. Aug. 2007, 11:53:42 ¢
223 AU*min. =
RUO. 49.1 AU

RUO: 5.9 AUMmin -

Clopidogrel 150 mg s N s a G
81 AU*min. I L I B R ER R
RUO: 188 AL
RUO: 2.8 AUUmin

.............
‘

ADPtest (Citratbiut), Version 1 M
09. Aug. 2007, 09:17:22 Lduid e

136 AUmin. . e o
RUO: 270 AU b i .

RUO: 4.3 AU/min. ~

.........
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Clopidogrel 150 mg

Clopidogrel 225 mg

2007.08 13 2205

ADPtest (Citratblut), Version 1
13. Aug. 2007, 13:35:51

141 AUmin.
RUO:28.9 AU

RUO: 3.6 AUMin,

2007.08 152082

‘ADPtest {Citratblut), Version 1

15. Aug. 2007, 09:13:28
83 AUmin.

‘RUO: 16.9 AU
‘RUO 3 2 AUmun.

2007.08.30.2214, cc
ADPtest {Citratblut), Version 1
30. Aug. 2007, 17-42:25

31 AUmin.
RUO:1.1 AU

RUO: 4 4 AU/Mn.
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Zusammenfassung

 "neuen" Vollblutmethoden: rasches
(Therapie)monitoring

« wesentlicher Vorteil: beschleunigte Analytik mit
kurzer turnaround Zeit

« wie jede Laboranalytik geben diese Analysen
das ex vivo Bild wieder

« vor Jedem Therapieentscheid: Klinik betrachten:
Patientin/Patient, nicht Resultat therapieren




Zusammenfassung Rotem

« ROTEM erlaubt in wenigen Minuten schnelle
Differentialdiagnose erworbener Gerinnungsstorungen
— Hyperfibrinolyse
— Faktordefizit
— Thrombopenie

 ROTEM nicht empfindlich fur v Willebrand,
Thrombopathien, Therapeutika ausser UFH

« Potential zur Minimierung des Einsatzes von
Blutprodukten



Zusammenfassung Multiplate

« Multiplate erlaubt in wenigen Minuten schnelle
Differentialdiagnose eines Teils der
Thrombozytopathien / Therapiemonitoring

— Einfluss ASS
— Einfluss Clopidogrel

 unterschiedliche Antikoagulantien (TI vs. Citrat)
beeinflussen die Empfindlichkeit der Analytik

« scheint geeignet "non-responder” bzw. "fast
metabolizers" zu erkennen und TDM zu betreiben,
wenige prospektive Daten



Haemostasis in Critical Care (HICC)

Arbeitsgruppe "Perioperative
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