DISSERTATION

Praoperative Diagnostik von Patienten mit akuter Typ A
Aortendissektion mittels ROTEM: Einfluss auf den
Blutproduktverbrauch und Pradiktion des Outcomes

Preoperative diagnosis of patients with acute type A aortic
dissection using ROTEM: influence on blood product
consumption and prediction of outcome

zur Erlangung des akademischen Grades
Doctor medicinae (Dr. med.)

vorgelegt der Medizinischen Fakultat
Charité — Universitatsmedizin Berlin

von
Tiam Khairi

Erstbetreuung: Priv.-Doz. Dr. med. Simon H. Sundermann

Datum der Promotion: 28. November 2025



Inhaltsverzeichnis

AbKUrzungsverzeiCchnis.........ccooeeemimmimii e ————— 4
AbbildungsverzeiChnis.........ccccommimiii e ————— 6
TabellenverzeiChnis......... e 8
ADStract DEULSCR ... ———————— 10
Abstract ENglisSCh ...t 1
7o T o 12
1 EiNIQItUNG oo —————————————— 13
1.1 Die AOMENAISSEKLION. ........cccceeeeeeeeeeeeeeee e 13
1.1.1 Einteilung und KIassifikation ............ ... 13
1.1.2 AKutes AOreNSYNArOM........cooiiiiii e 15
1.1.3 Epidemiologie und KINiK...........coooimiiii 19
(B C =T 017 | T B 23
1.2.1 Primare HAmOSIASE .....cccoe e 24
1.2.2 Sekundare HAmMOSIASE ........coooiiiiiiieie e 24
1.2.3 FibrinolytisSChes System ... 25

1.3 Quantitative und funktionelle Untersuchung des Gerinnungssystems mit
O I 26
1.3.1 Erlauterung und NUEZEN ... 26
1.3.2 Durchfihrung und ROTEM Parameter ... 27
1.3.3 Verschiedene ROTEM Konstellationen und ihre Interpretation ................... 34
1.3.4 Aktuelle VEerwendung ...........ooooiiiiiiiiiiie e 42
72 | =1 g Lo T =Y o 45
2.1 Fragestellung und ENAPUNKEE...............oumeeeeeeeeeeee e 45
2.2 ROTEM geleiteter TherapiealgOritRMUS ................cooeeeeeeeeeeiiiieieieeee e 46
2.3 StudienNPOPUIALION...........cccoeeeeeeeeeeeeeeee e 49
2.4  Dokumentation und erhobene Daten................ccoeeeeeeeeeeeeeiiiiieieieeee e 50
2.5  StatiStiSChE ANAIYSE ..........coooeeeeeeee e 50
I = 1 )1 QYo (1o S 50
3 ErgebniSSe ...t 52
3.1 PatientencharaKteriStKa ...............oooeeeeeeeeeeeeeee e 52
N o o0 (= 53
3.2.1 BIUIPrOAUKLE ... .o 53
K T2 (o1 ] ] 11€= 1 1T = o 1SR 58
3.2.3 MOralitat ....ceeeeeeeeee e aaa e e e e e e 61
3.3  Zusammenhang unabhéngiger Faktoren und Endpunkte ....................c.co....... 64



N 0 T 1= T == o Y o 71

4.1 Limitationen und weiterflihrende FOrschung ................cccceeeeeeeeeeeeeeeeeiiieeeeen, 74
5 QuellenverzeiChnis ... 77
Eidesstattliche Versicherung.........cccoommmmimiiiicsese e 89
LebenSIauf ... —————————— 90
DanKSAagUNG .......ceeiiiiiiiiiiiiiiiissss s 91



Abkurzungsverzeichnis

ROTEM
PPSB
FFP
Ca.
PAU
IMH
CT
MRT
TEE
CABG
Bpm
KKT
FBG
FDP
CPB
TRALI
TACO
TRIM
aPTT
INR
POCT
TEG
vWF
GPIb
ADP
t-PA
u-PA
UFH
PT
VKAs
DOAKs
CT

Rotationsthromboelastometrie
Prothrombinbasiertes Plasmaprodukt
Fresh Frozen Plasma

circa

Penetrierendes Aortenulcus
intramurales Aortenhamatom
Computertomografie
Magnetresonanztomografie
transdsophageale Echokardiografie
Koronarartieren-Bypassoperation

Beats per minute
Korperkerntermperatur

fasting blood glucose fibrinogen

fibrin degraduation products
kardiopulmonale Bypass
transfusionsbedingter akuter Lungeninsuffizienz
transfusionsbedingter Kreislaufuberlastung
transfusionsbedingter Immunmodulation
aktivierte partielle Thromboplastinzeit
International Normalized Ratio
Point-of-Care-Tests

Thrombelastografie
Von-Willebrand-Faktor

Glykoprotein Ib

Adenosindiphosphat
gewebespezifischer Plasminogenaktivator
Urokinase-Plasminogenaktivator
unfraktioniertes Heparin
Prothrombinzeit

Vitamin K Antagonisten

Direkte orale Antikoagulantien

clotting time



CFT
MCF

clot formation time

maximum clot firmness

CLI30/CLI6O clot lysis index 30/60

PCC
TK
HML
pH
SOP
DHZB
COPD
GCS
OP
EK
AT3
IST
BMI
COX-1

Prothrombinkomplex- Konzentrat
Thrombozytenkonzentrat
Herz-Lungen-Maschine

pondus Hydrogenii
Standard-Operating-Procedure
Deutsches Herzzentrum Berlin
Chronic Obstructive Pulmonary Disease
Glasgow Coma Scale

Operation
Erythrozytenkonzentrate
Antithrombin 3

Intensivstation

Body Mass Index

Cyclooxygenase-1



Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1: Vergleich der dreischichtigen Aortenwand zwischen einer gesunden
jungen Person (20 Jahre) und einer alteren Person (70 Jahre), modifiziert nach M.C.
WhItlock €t @l. 2015 4 ..ottt ettt 15
Abbildung 2: A: Klassifikation der Aortendissektionen nach Stanford B: Anatomische

Unterteilung der thorakalen Aorta in Aorta ascendens (1), Aortenbogen (2) sowie Aorta

descendes (3) modifizizert nach HH. Sievers et al. 2020"7.............cccoooiiiieicieeeee 18
Abbildung 3: Klassifikation der Aortendissektionen nach DeBakey, modifiziert nach A.C.
Braverman et al. 201020 ... .......cuiiiiiieeie ettt 18

Abbildung 4: Computertomografische Abbildung einer abweichenden Intima in der
aufsteigenden Aorta. Die Dichten des falschen und des wahren Lumens sind gleich,
was auf eine Typ A Aortendissektion mit einem offenen falschen Lumen hinweist,
modifiziert nach E. Sueyoshi et al. 202233 ..............cccoooiiiiiicce e 20
Abbildung 5: Trans6sophageales Echokardiogramm, welches eine Typ A
Aortendissektion mit abweichender Intima (roter Pfeil) und falschem Lumen (griner
Pfeil), modifiziert nach S. Paulraj et al. 202034..............c.ocoveiiiiecicceeece e 21
Abbildung 6: Die Darstellung eines ROTEM Graphen, die die Initiierung, Ausbreitung,
Stabilisierung und Lyse von Gerinnseln beschreibt, modifiziert nach D. Whiting et al.

P20 LR 29
Abbildung 7: ROTEM Referenzbereiche, modifiziert nach H. Lier et al. 2013 76 ........... 30
Abbildung 8: ROTEM (INTEM) Diagnosealgorithmus der Task Force ,Essener-Runde®,
modifiziert nach H. Lier et al. 2013 76 ... i 32
Abbildung 9: ROTEM (EXTEM) Diagnosealgorithmus der Task Force ,Essener-Runde®,
modifiziert nach H. Lier et al. 2013 76 .. ... e, 33
Abbildung 10: Typische Konstellationen am ROTEM- Konstellation 1, modifiziert nach
A. Calatzis et al. 2003 73 ... .o et 34
Abbildung 11: Typische Konstellationen am ROTEM- Konstellation 2, modifiziert nach
A. Calatzis et al. 2003 73 ... .ot 35
Abbildung 12: Typische Konstellationen am ROTEM- Konstellation 3, modifiziert nach
A. Calatzis et al. 2003 73 ... ..o e 36
Abbildung 13: Typische Konstellationen am ROTEM- Konstellation 4, modifiziert nach
A. Calatzis et al. 2003 73 ... ..o 37



Abbildung 14: Typische Konstellationen am ROTEM- Konstellation 5, modifiziert nach
A. Calatzis et al. 2003 73 ... .o 38
Abbildung 15: Typische Konstellationen am ROTEM- Konstellation 6, modifiziert nach
A. Calatzis et al. 2003 73 ... .o 39
Abbildung 16: Typische Konstellationen am ROTEM- Konstellation 7, modifiziert nach
A. Calatzis et al. 2003 73 ... ..o 40
Abbildung 17: Typische Konstellationen am ROTEM- Konstellation, modifiziert nach A.
Calatzis et al. 2003 73.........eeeeeee e ee e 41
Abbildung 18: Typische Konstellationen am ROTEM- Konstellation 9, modifiziert nach
A. Calatzis et al. 2003 73 ... .o 41
Abbildung 19: ROTEM-basierter Transfusionsalgorithmus modifiziert nach Standard
Operating Procedure, DHZC 2023......... ..o e i e e e e e e e e e eeeeeeeees 47
Abbildung 20: Erweiterter ROTEM- basierter Therapiealgorithmus bei persistierenden

Blutungen und prolongierter Blutungszeit modifiziert nach Standard Operating

Procedure, DHZC 2023 ...t e e e e e e e e e e eeeas 48
Abbildung 21: Ausschlusskriterien der Studienpopulation..............ccooeviiccccceenn. 49
Abbildung 22: Krankenhaus-Mortalitat ... 63
Abbildung 23: 30-Tage-Mortalitat.............coouiiiiiiiii e 64
Abbildung 24: 1-dahres-Mortalitat ... 64



Tabellenverzeichnis

Tabelle 1: Patientencharakteristika.............ooooo oo 53
Tabelle 2: Anzahl der Patienten mit intraoperativer Gabe von Blutprodukten abhangig
von einer praoperativen ROTEM DiagnostiK ...........ooooiiiiiiiiiiieee 54
Tabelle 3: Menge der intraoperativ transfundierten Blutprodukte in der ROTEM Gruppe
(O aTo e =Tl (CoT g1 1o | I €1 U] o] o= TS UPRRRR 54
Tabelle 4: Menge der intraoperativ transfundierten Blutprodukte bei Patienten mit
pathologischem und bei Patienten mit normwertigem A10-EXTEM ............cccooviiiinneeee. 56
Tabelle 5: Menge der intraoperativ transfundierten Blutprodukte bei Patienten mit
pathologischem und bei Patienten mit normwertigem CT-EXTEM.............cccccoviiiinneeen. 56
Tabelle 6: Menge der intraoperativ transfundierten Blutprodukte bei Patienten mit
pathologischem und bei Patienten mit normwertigem FIBTEM ... 57
Tabelle 7:Menge der intraoperativ transfundierten Blutprodukte bei Patienten mit

pathologischem und bei Patienten mit normwertigem HEPTEM ..o 58
Tabelle 8: Komplikationen in der ROTEM- Gruppe und der Kontrollgruppe.................. 58
Tabelle 9: Komplikationen bei Patienten mit pathologischem und bei Patienten mit
normwertigem AT0-EXTEM ... 59
Tabelle 10: Komplikationen bei Patienten mit pathologischem und bei Patienten mit
normwertigem CT-EXTEM ... 60
Tabelle 11: Komplikationen bei Patienten mit pathologischem und bei Patienten mit
normwertigem INTEM ... e 60
Tabelle 12: Komplikationen bei Patienten mit pathologischem und bei Patienten mit
normwertigem FIBTEM ... 61
Tabelle 13: Mortalitat in der ROTEM Gruppe und in der Kontrollgruppe............cccccc...... 61
Tabelle 14: Mortalitat bei Patienten mit pathologischem und bei Patienten mit
normwertigem AT0-EXTEM ... 62
Tabelle 15: Mortalitat bei Patienten mit pathologischem und bei Patienten mit
normwertigem CT-EXTEM ... 62
Tabelle 16: Mortalitat bei Patienten mit pathologischem und bei Patienten mit
normwertigem HEPTEM ... 63
Tabelle 17:Zusammenhang unabhangiger Risikofaktoren und Revision....................... 65
Tabelle 18:Zusammenhang unabhangiger Risikofaktoren und Nierenversagen........... 66



Tabelle 19: Zusammenhang unabhangiger Risikofaktoren und intraoperatib

transfundierte BIUProdukte...............eeeeiiiii e 67
Tabelle 20: Zusammenhang unabhangiger Risikofaktoren und Krankenhausmortalitat68
Tabelle 21: Zusammenhang unabhangiger Risikofaktoren und 30 Tage Mortalitat ...... 69
Tabelle 22: Zusammenhang unabhangiger Risikofaktoren und 1 Jahres Mortalitat...... 70



Abstract Deutsch

Die akute Typ A Aortendissektion stellt eine lebensbedrohliche Erkrankung dar, die eine
sofortige chirurgische Intervention erfordert. In der Herzchirurgie wird die
Rotationsthromboelastometrie (ROTEM) zunehmend genutzt, um praoperative
Gerinnungsstorungen zu identifizieren und das Management von Bluttransfusionen zu
optimieren. Diese Dissertation untersucht die praoperative Gerinnungsdiagnostik von
Patienten mit akuter Typ A Aortendissektion mittels ROTEM und deren Einfluss auf den
Blutproduktverbrauch sowie die Moglichkeit der Pradiktion des postoperativen Outcomes.
In einer retrospektiven Studie wurden Daten von 429 Patienten analysiert, die zwischen
Januar 2016 und Dezember 2019 an der Charité und im Deutschen Herzzentrum Berlin
behandelt wurden und verglichen mit einer Kontrollgruppe, bei der keine praoperative
ROTEM-Diagnostik vorlag.

Die Ergebnisse zeigen, dass in der ROTEM-Gruppe weniger prothrombinbasierte
Plasmaprodukte (PPSBs), jedoch mehr Fresh Frozen Plasmas (FFPs) transfundiert
wurden als in der Kontrollgruppe (p < 0,001). Pathologische praoperative ROTEM-Werte
korrelierten mit einem erhdhten Bedarf an Blutprodukten, insbesondere bei
pathologischem A10-EXTEM (mehr Thrombozytenkonzentrate, p = 0,041),
pathologischem CT-EXTEM (mehr Thrombozytenkonzentrate, p = 0,032; mehr FFPs, p
= 0,031; mehr PPSBs, p = 0,006), pathologischem FIBTEM (mehr Fibrinogen, p = 0,004)
und pathologischem HEPTEM (mehr Thrombozytenkonzentrate, p = 0,025; mehr
Fibrinogen, p = 0,024).

Zudem wurde in der ROTEM-Gruppe eine kurzere Intensivstations- und
Gesamtkrankenhausaufenthaltsdauer beobachtet (p < 0,001), allerdings traten starkere
postoperative Blutverluste und haufiger die Notwendigkeit einer Revision auf (p = 0,001).
Ein pathologisches CT-EXTEM erwies sich als potenzieller Pradiktor fur erhohten
postoperativen Blutverlust (p = 0,014). Hinsichtlich der Mortalitat gab es keinen
Unterschied zwischen der ROTEM- und der Kontrollgruppe, jedoch waren pathologische
A10-EXTEM- und HEPTEM-Werte mit einer erhohten Mortalitat assoziiert.

Diese Ergebnisse unterstreichen den Nutzen von ROTEM in der praoperativen
Diagnostik von Patienten mit akuter Typ A Aortendissektion und bieten wertvolle
Erkenntnisse fur das klinische Management und zuklnftige Forschungsansatze.
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Abstract Englisch

Acute type A aortic dissection is a life-threatening condition that requires immediate
surgical intervention. In cardiac surgery, rotational thromboelastometry (ROTEM) is
increasingly used to identify preoperative coagulation disorders and to optimize the
management of blood transfusions. This dissertation investigates the preoperative
coagulation diagnostics of patients with acute type A aortic dissection using ROTEM and
its influence on blood product consumption as well as the possibility of predicting
postoperative outcome. In a retrospective study, data from 429 patients treated at Charité
and the German Heart Center Berlin between January 2016 and December 2019 were
analyzed and compared with a control group in which no preoperative ROTEM
diagnostics were available.

The results show that fewer prothrombin-based plasma products (PPSBs) were
transfused in the ROTEM group, but more fresh frozen plasma (FFPs) than in the control
group (p < 0.001). Pathologic preoperative ROTEM values correlated with an increased
need for blood products, especially for pathologic A10-EXTEM (more platelet
concentrates, p = 0.041), pathologic CT-EXTEM (more platelet concentrates, p = 0.032;
more FFPs, p = 0.031; more PPSBs, p = 0.006), pathological FIBTEM (more fibrinogen,
p = 0.004) and pathological HEPTEM (more platelet concentrates, p = 0.025; more
fibrinogen, p = 0.024).

In addition, a shorter ICU and overall hospital stay was observed in the ROTEM group (p
< 0.001), but higher postoperative blood loss and the need for revision occurred more
frequently (p = 0.001). A pathologic CT-EXTEM was found to be a potential predictor of
increased postoperative blood loss (p = 0.014). There was no difference in mortality
between the ROTEM and control groups, but pathologic A10-EXTEM and HEPTEM
values were associated with increased mortality.

These results emphasize the utility of ROTEM in the preoperative diagnosis of patients
with acute type A aortic dissection and provide valuable insights for clinical management
and future research approaches.
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Vorwort

In der folgenden Arbeit wird lediglich zur Vereinfachung und leichteren Lesbarkeit bei
personenbezogenen Bezeichnungen das generische Maskulinum verwendet. Die

Personenbezeichnungen inkludieren jedoch gleichermal3en alle Geschlechter.
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1 Einleitung

1.1 Die Aortendissektion

1.1.1 Einteilung und Klassifikation

Der Aorta kommt als arterieller Hauptschlagader des menschlichen Korpers eine zentrale
Rolle zu. Uber eine Lange von 30-40cm wird sie unterteilt in einen thorakalen Anteil und
nach Durchtritt durch das Zwerchfell in einen abdominellen Anteil, wobei die Aortengroe
proportional zur Grofte und zum Gewicht einer Person ist. Es werden mehrere Abschnitte
unterschieden, welche durch ihre jeweilige anatomische Lage bestimmt werden und als
aufsteigende Aorta (Aorta ascendens), Aortenbogen und absteigende Aorta (Aorta
descendens) bezeichnet werden. Zwischen der linken Herzkammer und der an sie
anschliefenden Aorta befindet sich die Aortenklappe. Sie 6ffnet sich, wenn der Druck im
Ventrikel den Druck in der Aorta Ubersteigt. Die Aorta ascendens erstreckt sich von der
linken Herzkammer Uber 5 cm bis zum Anfang des Aortenbogens und hat im Schnitt einen
Durchmesser von 2,5 cm. Von ihr entspringen die Koronararterien, welche das Herz
selbst mit sauerstoffreichem Blut versorgen. AnschlieRend geht die Aorta ascendens in
den Aortenbogen uber, welcher sich vor der Luftrohre nach links kaudal krummt und auf
der Hohe des vierten Brustwirbels zur Aorta descendens wird. Die vom Aortenbogen
abgehenden Arterien sind fur die Versorgung des Kopf- und Halsbereiches sowie der
Arme zustandig, der thorakale Teil der absteigenden Aorta ist fur die Blutversorgung des
Brustraumes zustandig."

Histologisch unterteilt wird die Aortenwand in drei Schichten unterteilt. Innen befindet sich
die dunne Tunica intima, welche mit einer Endothelzellmonoschicht auf einer
Basalmembran das arterielle Lumen umgibt. Ihre Funktion besteht darin, eine glatte und
nicht-thrombogene Oberflache fur den Blutfluss zu bilden. Zwischen Tunica intima und
Tunica media befindet sich eine innere elastische Lamina. Es folgt anschlielend die
mittlere Schicht, die dicke Tunica media. Sie besteht hauptsachlich aus konzentrisch
angeordneten elastischen und kollagenen Fasern sowie ihren glatten Muskelzellen.
Diese Schicht ermoglicht es der Aorta aufgrund ihrer elastischen Eigenschaften sich mit
dem vom Herzen ausgehenden, pulsierenden Blutfluss auszudehnen und

zusammenzuziehen. Die aulerste Schicht, die Tunica adventitia, besteht hauptsachlich
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aus kollagenen Fasern, Mastzellen und Fibroblasten. Weiterhin gehoren zu dieser
Schicht die Vasa vasorum, das sind kleine Gefalde, welche die Gefallwand selbst
versorgen, sowie Nerven und Lymphgefaie.'-

Physiologie und Pathophysiologie der Aorta:

Die proximale Aorta ist bei jungen, gesunden Erwachsenen sehr dehnbar, sie hat im
Vergleich zur distalen Aorta ein hoheres Verhaltnis von Elastin zu Kollagen. Elastin hat
die Eigenschaft, sich um 300% seiner urspringlichen Lange dehnen zu kdnnen, jedoch
kann es schon bei relativ geringen Belastungen brechen und degenerieren.* Der distale
Abschnitt der Aorta weist widerstandsfahigere und steifere Eigenschaften aufgrund ihres
hoheren Anteils an Kollagen sowie glatten Muskelzellen im Vergleich zu Elastin auf.®
Aufgrund ihrer Elastizitdt kann die proximale Aorta wahrend der Systole ca. 60% des
gesamten Schlagvolumens des Herzens speichern und anschlielend wahrend der
Diastole das sauerstoffreiche Blut durch elastischen Ruckstol3 an die Peripherie und die
Koronararterien verteilen. Dieser Mechanismus wird als Windkesselfunktion bezeichnet
und ermdglicht einen kontinuierlichen, statt intermittierenden Blutfluss zur Peripherie.* 57
Wahrend der gesamten Lebensdauer wird die proximale Aorta ca. 3 Milliarden Mal einer
wiederholten, pulsierenden Druckbelastung ausgesetzt, sodass Uber die Zeit die
elastischen Elemente der Aorta fragmentieren und durch fibrotisches und somit nicht
elastisches Gewebe ersetzt werden. Diese Umbauprozesse der Aortenwand flhren zu
einer fortschreitenden Versteifung der Aortenwand und dadurch zu einem erhohten
Aortendruck wahrend der Systole. Dieser erhohte Pulsdruck durch die versteifte Aorta
kann auf Dauer zur Dilatation und Verlangerung der proximalen Aorta fiihren.”® Da die
Koronararterien in der Diastole perfundiert werden und eine Versteifung der proximalen
Aorta aufgrund der beschrankten Windkesselfunktion zu einem niedrigeren diastolischen
Blutdruck fuhrt, kann es zur Minderperfusion der koronaren Gefalde kommen. Der Verlust
der Elastizitat erhoht weiterhin die Aortennachlast und kann durch die erhohte
Druckbelastung zu einer sekundaren Hypertrophie des linken Ventrikels fuhren, welche
mit einem erhdhten Sauerstoffbedarf und einer diastolischen Dysfunktion assoziiert ist.
Es entsteht dadurch ein Missverhaltnis zwischen Sauerstoffangebot und
Sauerstoffbedarf, sodass es zu eingeschrankter Herzleistung und myokardialer Ischamie
kommen kann.” Abbildung 1 vergleicht den Aufbau der Aortenwand einer jungen

Erwachsenen Person mit der einer gealterten Person.
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Abbildung 1: Vergleich der dreischichtigen Aortenwand zwischen einer gesunden jungen Person (20
Jahre) und einer élteren Person (70 Jahre), modifiziert nach M.C. Whitlock et al. 2015 *

1.1.2 Akutes Aortensyndrom

Das akute Aortensyndrom umfasst eine heterogene Patientengruppe mit ahnlicher Klinik
und Symptomatik. Es umfasst das penetrierende Aortenulcus (PAU), das intramurale
Aortenhamatom (IMH) sowie die klassische Aortendissektion. Die verschiedenen
Pathologien kdnnen einzeln oder auch gemeinsam auftreten und ineinander Ubergehen.®
Das leitende Symptom des akuten Aortensyndroms ist der Brustschmerz, welcher haufig
als plétzlich, intensiv, brennend oder reil’end beschrieben wird. Besonders Hals-, Brust
oder auch Kieferschmerzen sind mit der Beteiligung der Aorta ascendens assoziiert,
wahrend Rucken- und Bauchschmerzen haufiger auf die Beteiligung der Aorta
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descendens hinweisen.® Eines der wichtigsten und haufigsten Risikofaktoren flr die
Entwicklung von akuten Aortensyndromen ist die arterielle Hypertonie, sodass die
Blutdruckkontrolle zur Pravention eine besonders wichtige Rolle spielt. Weitere
Risikofaktoren sind eine positive Familienanamnese sowie ein Aortenaneurysma,
welches sich u.a. zu einer Dissektion entwickeln kann.'" Zur Diagnose des akuten
Aortensyndroms und zur Differenzierung der Pathologie koénnen verschiedene
bildgebende Verfahren angewendet werden, dabei werden in der Klinik besonders die
Computertomografie (CT), Magnetresonanztomografie (MRT) und transdsophageale
Echokardiografie (TEE) verwendet.®

Penetrierendes Aortenulcus:

Das penetrierende Aortenulcus (PAU) gehort wie das IMH auch zur Gruppe der akuten
Aortensyndrome. Es entsteht aufgrund von Erosionen durch atherosklerotische Plaques
und entzundlichen Veranderungen in der Aortenwand, sie betrifft die Tunica intima und
erstreckt sich bis in die Tunica media.’> Es kommt dabei zu Umbauvorgéangen in der
Tunica media, sodass ein Ulcus entsteht, welches die verschiedenen Wandschichten
durchdringen kann. Ahnlich wie das IMH, kann auch das PAU in einem Aneurysma, einer

Dissektion oder einer Ruptur resultieren.’?

Intramurales H&ématom:

Das intramurale Hamatom (IMH) macht bis zu einem Dirittel aller Patienten mit einem
akuten Aortensyndrom aus.' Es handelt sich hierbei um eine Einblutung in die Tunica
media der Aortenwand und kann unterschiedliche Ausmafe in Dicke und Lange
annehmen. Wahrend eine klassische Dissektion durch einen Intimariss mit der
Entstehung von zwei Lumen gekennzeichnet ist, wird das IMH durch eine diffuse
Einblutung ohne Ausbildung eines frei durchbluteten falschen Lumens gekennzeichnet.
Es entsteht durch lokalisierte, eher kleine Eintrittspunkts und nicht durch einen Intimariss.
Es gibt unterschiedliche Hypothesen zum Ursprung und der Pathophysiologie des IMH.
Vermutlich kommt es durch eine Verletzung und einer anschlieRenden Blutung der Vasa
vasorum zu einem GefaBwandhamatom. Auch das Vorliegen eines PAU kann zu einem
intramuralen Hamatom fuhren. Klinisch kann sich das IMH ahnlich wie eine
Aortendissektion prasentieren, auch hier ist das leitende Symptom der Brustschmerz.
Weiterhin kann es sich spontan zurlckbilden oder auch in ein Aneurysma oder eine
Dissektion tibergehen.®
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Aortendissektion:

Entsteht ein Riss in der Intima, stromt Blut zwischen die Wandschichten, sodass ein
wahres und ein falsches Lumen entsteht. Diesen pathologischen Vorgang nennt man
Aortendissektion. Es kann zu einer fortschreitenden Trennung der Wandschichten im
ganzen Gefallverlauf kommen, bis hin zu einer Aortenruptur, bei der es zu einer
adventiellen Unterbrechung kommt und der Patient in klrzester Zeit verbluten kann. Ein
solcher Riss der Intima findet sich meist in den Abschnitten der Aorta mit den hochsten
Scherbelastungen, der Aorta ascendens oder im proximalen Abschnitt der Aorta
descendens.'®

Die Aortendissektion kann sowohl nach Lokalisation der Dissektion, sowie nach
zeitlichem Abstand zwischen erster Symptomatik und Vorstellung in einem Krankenhaus
eingeteilt und entsprechend klassifiziert werden. Nach der Stanford-Klassifikation handelt
es sich um eine Typ A Dissektion, wenn der Einriss sich im Bereich der Aorta ascendens
befindet. Eine Typ B Dissektion liegt vor, wenn der absteigende Abschnitt der Aorta distal
der linken Arteria subclavia betroffen ist.' Nach der Einteilung von DeBakey wird
unterscheidet zwischen Dissektionen, die alle Aortensegmente betreffen (Typ 1),
Dissektionen, die ausschlielich den aufsteigenden Anteil betreffen (Typ Il), sowie denen,
die nur die absteigende Aorta betreffen (Typ II1).'®'7 Die Einteilung nach Stanford ist in
Abbildung 2, und die Einteilung nach DeBakey ist in Abbildung 3 dargestellt. Bei neueren
Klassifikationsmethoden werden Faktoren wie die Malperfusion von Organsystemen und
betroffenen anatomische Areal berucksichtigt. Die Penn- Klassifikation beispielsweise
bertcksichtigt das Ausmal’ der Malperfusion der Patienten zum Zeitpunkt der Vorstellung
bei akuter Typ A Aortendissektion und kann, durch die Identifikation einer
Hochrisikountergruppe die Vorhersage des postoperativen Outcomes verbessern.8.1°
Als akut gilt eine Aortendissektion, wenn die Symptome nicht langer als 7 Tage bestehen,
als subakut, wenn diese zwischen 8 und 30 Tagen bestehen und als chronisch, wenn die
Symptome seit Gber einem Monat bestehen.'®7
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Typ
-nicht A

-nicht B
Typ A

Abbildung 2:
A: Klassifikation der Aortendissektionen nach Stanford

B: Anatomische Unterteilung der thorakalen Aorta in Aorta ascendens (1), Aortenbogen (2) sowie Aorta
descendes (3)

modifizizert nach HH. Sievers et al. 2020""

TypA Typ B

Typ| Typ Il Typ I

Abbildung 3: Klassifikation der Aortendissektionen nach DeBakey, modifiziert nach A.C. Braverman et al.
2010%°
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1.1.3 Epidemiologie und Klinik

Epidemiologie und Atiologie

Die Aortendissektion ist mit einer Inzidenz von 2,9-11,9 Fallen pro 100.000 Einwohner
pro Jahr die haufigste, die Aorta betreffende, sowie akut lebensgefahrdende
Pathologie.?"?? Dabei ist die Akute Typ A Aortendissektion mit der hochsten Sterblichkeit
verbunden und, falls nicht rechtzeitig diagnostiziert, verlauft sie in der Regel todlich. Die
Mortalitatsrate mit 1-2% pro Stunde nach Beginn der Symptomatik ist extrem hoch und
eine schnelle Behandlung ist daher essentiell fir das Uberleben des Patienten.?'-23
Trotzdem liegt die Sterblichkeit bei Patienten, welche die Krankenhauser rechtzeitig
erreichen sogar in modernen, hochspezialisierten Zentren bei 10-24%.2425

Eine akute Aortendissektion kann sowohl idiopathisch als auch traumatisch oder iatrogen
bedingt sein.

latrogene  Aortendissektionen  konnen als  Komplikation von  retrograden
Katheterinterventionen, chirurgischen Eingriffen des Herzens, wie beispielsweise Bypass
Operationen, sowie Eingriffen an der Aorta entstehen.?'?627 60% aller iatrogenen
Aortendissektionen treten wahrend einer Koronarartieren-Bypassoperation (CABG) auf
und 17% treten wahrend Aotenklappenoperationen mit oder ohne CABG auf.?®

Dabei zeigt sich eine signifikant hohere Inzidenz einer akuten Aortendissektion bei
Mannern gegenuber Frauen mit ebenso erhohter Sterblichkeitsrate, sowie eine hohere

Inzidenz im Winter gegeniiber anderen Jahreszeiten.?24

Klinik

Die Symptome einer akuten Typ A Aortendissektionen kdnnen vielseitig sein und ahneln
teilweise einem akuten Myokardinfarkt oder einer Lungenembolie, sodass es haufig zu
Fehldiagnosen und einer Verzégerung der Behandlung kommen kann.?' Zu den
typischen Symptomen gehdren plotzlich einsetzende, vernichtende Brust- oder
Rickenschmerzen, Pulsdefizite sowie Synkopen.2%30 Durch zerebrale Ischamien kénnen
weiterhin neurologische Symptome wie Vigilanzminderung, Krampfanfalle sowie fokal-
neurologische Defizite auftreten, ebenso kann es durch eine Malperfusion der
Extremitaten zu Ausfallen der Sensibilitdt und Motorik kommen.2':31

Dabei stellen die arterielle Hypertonie, ein fortgeschrittenes Alter sowie das mannliche
Geschlecht die wichtigsten Risikofaktoren dar. Weitere Risikofaktoren stellen das

Rauchen sowie der Konsum von Drogen wie Amphetaminen und Kokain dar.!6:30.32
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Patienten mit gewissen Bindegewebserkrankungen wie das Marfan-Syndrom oder das
Ehlers-Danlos Syndrom, sowie Patienten mit bikuspiden Aortenklappen haben ein

erhohtes Risiko schon in jungem Alter eine Aortendissektion zu erleiden.'®

Diagnostik

Um eine Aortendissektion sicher diagnostizieren zu konnen, werden bildgebende
Verfahren bendtigt. Dabei spielt im klinischen Alltag aufgrund der breiten Verfugbarkeit
und der schnellen Durchfuhrung besonders die Computertomografie eine zentrale Rolle.
Abbildung 1 zeigt das Bild einer computertomografisch dargestellten akuten Typ A
Aortendissektion mit abweichender Intima, sodass ein falsches und ein wahres Lumen
entsteht.33 Weiterhin sind auch die Magnetresonanztomographie und sie
transdsophageale Echokardiographie (siehe Abbildung 2) verlassliche, jedoch aufgrund
verschiedener Restriktionen wie beispielsweise eingeschrankter Verfugbarkeit und
langere Durchfuhrungsdauer seltener angewandte Methoden zur Diagnostik von

Aortendissektionen.?30

-
S

deformierte Intima

Abbildung 4: Computertomografische Abbildung einer abweichenden Intima in der aufsteigenden Aorta.
Die Dichten des falschen und des wahren Lumens sind gleich, was auf eine Typ A Aortendissektion mit
einem offenen falschen Lumen hinweist, modifiziert nach E. Sueyoshi et al. 2022%
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Aorten-
klappe

Abbildung 5: Trans6sophageales Echokardiogramm, welches eine Typ A Aortendissektion mit
abweichender Intima (roter Pfeil) und falschem Lumen (griiner Pfeil), modifiziert nach S. Paulraj et al.
2020%

Therapie

Um das Mortalitatsrisiko und lebensbedrohliche Komplikationen von Patienten mit akuter
Typ A Aortendissektion zu verringern, ist eine schnellstmogliche, operative Versorgung
notwendig. Zu diesen lebensbedrohlichen Komplikationen gehoéren Aortenrupturen,
Perikardtamponaden, Kreislaufstillstand, Schlaganfalle oder viszerale Ischamien.® Ein
konservatives Therapieschema ist bei Typ A Aortendissektionen im Vergleich zu
Aortendissektionen nach Standfort Typ B mit einer deutlich erhohten Mortalitat
assoziiert.2%29

Bei Vorliegen einer akuten Typ A Aortendissektion ist immer die chirurgische Versorgung
indiziert. Initial sollte immer ein kontinuierliches Monitoring bei Patienten mit akuter Typ
A Aortendissektion erfolgen, wobei praoperative Mallinahmen unter keinen Umstanden
zu einer Verzogerung der operativen Therapie fuhren durfen. Neben einer adaquaten
Schmerztherapie besteht das Ziel darin, die Scherspannung auf die Aortenwand durch
Kontrolle des Blutdrucks und der Herzfrequenz zu reduzieren. Daher ist in den meisten
Fallen eine antihypertensive Medikation mit intraven6sen Betablockern, welche
signifikant die Uberlebenschance steigern, indiziert. Angestrebt wird dabei ein
systolischer Blutdruck von 100mmHg bis maximal 120mmHg sowie eine Herzfrequenz
von etwa 60bpm.35
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Die operative Versorgung einer akuten Typ A Aortendissektion erfolgt unter Verwendung
eines kardiopulmonalen Bypasses nach Sternotomie sowie in moderater (ca. 28°C
Korperkerntermperatur (KKT)) oder tiefer (unter 25°C KKT) Hypothermie.3%3¢ Ziel der
Operation ist es, den Teil der Aorta zu ersetzen, in dem sich der Intimariss befindet,
hierfur gibt es verschiedene Operationstechniken. Welche Technik verwendet wird ist
hauptsachlich davon abhangig, wo sich die Dissektion befindet, wie weit sich diese
ausdehnt, wie alt der Patient ist und welche Komorbiditaten dieser mitbringt.3® Als
Standardoperation gilt der Ersatz der Aorta ascendens mit Resektion der primaren
Rissstelle in der Intima, die Resuspension der Aortenklappen sowie eine distale
Anastomose. Wenn sich der initiale Intimariss in die Wurzel oder den Bogen erstreckt,
profitiert der Patient jedoch mehr von einer proximalen oder distalen Rekonstruktion
mittels Aortenwurzelrekonstruktion oder erweitertem Bogenersatz.3” Weiterhin zeigt ein
Wourzelersatz bei Vorliegen einer Bindegewebserkrankung, wie dem Marfan-Syndrom,

bessere Langzeitergebnisse.38

Blutprodukte

Der Blutfluss durch das nicht endothelialisierte falsche Lumen ist ein starker Ausloser fur
die Aktivierung des hamostatischen Systems bei Patienten mit akuter Typ A
Aortendissektion.®® Da das falsche Lumen nicht mit Endothel bedeckt ist, kommt das Blut
in direkten Kontakt mit dem Kollagen der Unterhaut und Gewebefaktoren werden
freigesetzt, sodass es klinisch zu einer Verbrauchskoagulopathie kommt und das
Gerinnungssystem vor der Operation signifikant aktiviert wird. Um diesen Zustand der
Hyperkoagulabilitat auszugleichen, wird das Plasminogen aktiviert, um Plasmin zu
produzieren, welches wiederum Fibrin und FBG (fasting blood glucose fibrinogen) in FDP
(fibrin degraduation products) und D-Dimere abbaut und somit eine sekundare
Hyperfibrinolyse entsteht.*

Weiterhin ist der kardiopulmonale Bypass (CPB) selbst ein unabhangiger Risikofaktor fur
eine erhOhte perioperativen Blutungsneigung, die ggf. eine Transfusion von
Blutprodukten erfordert.*' Der CPB kann verschiedene hamostatische Veranderungen
verursachen, die pradisponierend fur Blutungen sein kdnnen, dabei spielt auch immer die
Dauer des CPBs eine wichtige Rolle.*>% Es wurde eine Abnahme von
Gerinnungsfaktoren und Blutplattchen wahrend des CPBs nachgewiesen, dies ist unter
anderem auf die Verabreichung einer kristalloiden Losung zuruckzufuhren, die als

Bestandteil der Kardioplegie verwendet wird, und die zu einer Hamodilution flhrt.4°
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Weiterhin kommt es beim CPB zu einer Ubermaldigen Aktivierung des hamostatischen
Systems, sodass es zum Verbrauch von Blutplattchen und Gerinnungsfaktoren kommt.
Eine UbermaRige Fibrinolyse kann durch die CBP vermittelte Aktivierung von Faktor XII
und Thrombin, einer Hypothermie und durch die Freisetzung von Plasminogenaktivatoren
aus verletzten Endothelzellen entstehen.*'46.47 Weitere Einflussfaktoren sind das Heparin
sowie Uberschussiges Protamin, welche sowohl die Gerinnung hemmen als auch die
Blutplattchenfunktion beeintrachtigen kdnnen.48:49

So kommt es haufig zu Blutungen nach der Operation, welche mit vermehrter Transfusion
von Blutprodukten assoziiert sind und die Morbiditat und Mortalitat erhéhen.39:5051
Mitursachlich  fir eine erhohte  Blutungsneigung sind vorherige duale
Thrombozytenaggregationshemmung und orale Antikoagulanzien, Heparinreste nach
intraoperativer Heparinisierung, eine verlangerte kardiopulmonale Bypass-Zeit sowie die
intraoperative Hypothermie.*%51:52 Die regelrechte Behandlung von Blutungen besteht
darin, diese schnellstmdglich zu stoppen und Massentransfusionen zu vermeiden. Eine
prophylaktische oder ubermafige Transfusion von Plasma oder Thrombozyten sind mit
vielen Komplikationen und hoherer Mortalitdt assoziiert, sodass die Indikation zur
Transfusion streng gestellt werden sollte.%® Zwei Drittel dieser transfusionsbedingten
Mortalitat beruht auf transfusionsbedingter akuter Lungeninsuffizienz (TRALI),
transfusionsbedingter  Kreislaufuberlastung (TACO) und transfusionsbedingter
Immunmodulation (TRIM).53-%¢ Insgesamt werden 10-25% aller Blutprodukte in den
Vereinigten Staaten jahrlich fir herzchirurgische Patienten verbraucht. °7

Die Standardlabortests, zu denen die aktivierte partielle Thromboplastinzeit (aPTT), die
Prothrombinzeit, die International Normalized Ratio (INR) sowie die Thrombozytenzahl
und das Plasma-Fibrinogen gehoren, sind durch eine lange Bearbeitungszeit und
fehlender Echtzeitliberwachung limitiert.>' So kann auf eine Veranderung der Himostase
des Patienten erst verzogert reagiert werden und es kommt gegebenenfalls zu unnaétiger
und ungezielter Transfusion von Blutprodukten. *°

Den Standatdlabortests stehen sogenannte Point-of-Care-Tests (POCT) wie die
Thrombelastografie (TEG) und die Rotationsthrombelastometrie (ROTEM) gegenuber.

1.2 Gerinnung

Gerinnung ist ein dynamischer Prozess, welcher sich aus dem Gleichgewicht zwischen

dem Prokoagulationsweg, der fur die Gerinnselbildung verantwortlich ist, sowie dem
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fibrinolytischen System, welcher im Normalzustand Uberwiegt, zusammensetzt. Dadurch,
dass der Gerinnungsprozess ublicherweise unter dem Einfluss mehrerer Inhibitoren

steht, wird die Thrombusbildung und -ausbreitung im gesunden Gewebe verhindert.5®

1.2.1 Primare Hamostase

Die primare Hamostase fuhrt zur Bildung eines anfanglichen Blutplattchenpfropfens,
welcher durch die Wechselwirkung zwischen Blutplatichen, der Gefallwand und
verschiedenen adhasiven Proteinen entsteht. Im Gegensatz zu den antithrombotischen
Eigenschaften der Endothelzellen, hat die subendotheliale Schicht stark thrombogene
Eigenschaften, sie enthalt Kollagen, Von-Willebrand-Faktor (vVWF) sowie weitere
Proteine, die an der Adhéasion der Blutplattchen beteiligt sind.%8%® Kommt es zu einer
Endothelverletzung, so haften die Thrombozyten an dem subendothelialen Kollagen und
dem vWF und verandern morphologisch ihre Form. Die Oberflache der Blutplattchen wird
unregelmafig und sie bilden Pseudopodien aus, welche die Oberflache vergroRern.6°
Der vWF fordert die Thrombozytenadhasion, indem er als Brucke zwischen dem Kollagen
und dem Thrombozytenrezeptor Glykoprotein Ib (GPIb) fungiert." Anschlieend kommt
es zur Degranulation der Blutplattchen und damit zur Freisetzung verschiedener Faktoren
sowie von Kalzium. Dieses Kalzium bindet an Phospholipide, welche wiederum zur
Blutplattchenaktivierung fuhren. Aktivierte Blutplattchen produzieren Thromboxan A2,
welches durch ein positives Feedback die weitere Blutplattchenaggregation fordert. Auch
die Bindung von Adenosindiphosphat (ADP) fuhrt zur Aktivierung der Thrombozyten,
sodass diese Glykoprotein lIb/llla exprimieren und durch Bindung von vVWF, Fibronektin
sowie Fibrinogen weiter vernetzt werden. Diese Prozesse fuhren letztlich zur Bildung

eines primaren Thrombozytenpfropfens.58:62

1.2.2 Sekundéare Hamostase

Das Gerinnungssystem lasst sich schematisch in den extrinsischen und den intrinsischen
Weg unterteilen, welche eine gemeinsame Endstrecke haben.

Der extrinsische Weg wird in Folge eines Gewebetraumas mit meist geschadigtem
Endothel und durch Exposition gegenuber subendothelialem Gewebefaktor (=tissue

factor) aktiviert. Durch den Kontakt mit Gewebefaktor kommt es zu einer Aktivierung des

24



Faktors VII zu Faktor Vlla, welcher wiederum mit Hilfe von Kalzium den Faktor X zum
aktivierten Faktor Xa umwandelt. An dieser Stelle mindet der extrinsische Weg in die
gemeinsame Endstrecke mit dem intrinsischen Weg.%?

Der intrinsische Weg wird besonders dann aktiviert, wenn das Blut mit kunstlichen
Oberflachen in Berlihrung kommt, wie es beispielsweise beim CPB der Fall ist.5* Die
Initiierung des intrinsischen Wegs erfolgt auf molekularer Ebene durch die Aktivierung
und Bindung von Faktor XII (=Hageman-Faktor) an negativ geladenen Oberflachen oder
Molekulen. Weiterhin kann der Faktor XIlI Uber aktives Kallikrein Uber eine positive
Ruckkopplungsschleife die eigene Aktivierung initiieren. Der aktivierte Faktor Xlla
aktiviert infolge Faktor XI, welcher als Faktor Xla wiederum den Faktor IX aktiviert. Faktor
IXa (=aktivierter Faktor IX) bildet zusammen mit dem Faktor Vllla (=aktivierter Faktor VIII)
den Xase-Komplex (=Tensaekomplex). Anschlielend wird Faktor X von diesem Xase-
Komplex aktiviert und die Kaskade mundet in die gemeinsame Endstrecke beider
Gerinnungswege.%%:66

Die gemeinsame Endstrecke beginnt beim aktivierten Faktor Xa, welcher mit Faktor Va
(=aktivierter Faktor V) den Prothrombinase-Komplex bildet. Dieser Komplex spaltet mit
Hilfe von Kalzium Prothombin zu Thrombin (=Faktor lla). Durch das Thrombin wird
einerseits die Bildung von unldslichem Fibrin durch die Spaltung von Fibrinogen-
Monomeren initiiert, andererseits fuhrt Thrombin zur Aktivierung des Faktors XIII, welcher
die Vernetzung von Fibrin zu einem Fibrinnetz fordert und somit den Thrombus
stabilisiert.%®

Die beiden Gerinnungswege sind jedoch nicht getrennt zu betrachten, sie kdnnen sich
durch Kreuzaktivierung gegenseitig beeinflussen und zu einer anhaltenden Aktivierung
der Gerinnung fuhren. So hat beispielsweise der Komplex aus Gewebefaktor und Vlla
aus dem extrinsischen Weg die Fahigkeit, effizient den intrinsischen Weg durch

Aktivierung von Faktor IX zu beeinflussen.®”

1.2.3 Fibrinolytisches System

Das fibrinolytische System wird gemeinsam mit der Gerinnungskaskade aktiviert und
dient zur Regulation und Begrenzung des Gerinnsels. Die Fibrinolyse beschreibt einen
enzymatischen Prozess, durch den das entstandene Fibringerinnsel mit Hilfe von aus
Plasminogen entstandenem Plasmin in Fibrinabbauprodukte aufgespalten wird. Die
Fibrinolyse wird durch den gewebespezifischen Plasminogenaktivator (t-PA) oder den
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Urokinase-Plasminogenaktivator (u-PA) eingeleitet. Wahrend t-PA durch Thrombin,
Vasopressin oder aber auch durch starke korperliche Anstrengung stimuliert wird, wird u-
PA aus dem vaskularen Endothel freigesetzt.®8 Um eine lbermaRige Fibrinolyse zu
verhindern, unterliegt auch das fibrinolytische System einer Regulation. Der wichtigste
Regulator stellt der Plasminogen-Aktivator-Inhibitor dar, welcher durch irreversible
Hemmung von t-PA und u-PA die Fibrinolyse hemmt. Weiterhin spielen die Glykoproteine
a2-Antiplasmin und a2-Makroglobulin als direkte Plasmin-Inhibitoren eine grof3e Rolle bei

der Hemmung der Fibrinolyse.®%

1.3 Quantitative und funktionelle Untersuchung des Gerinnungssystems mit
ROTEM

1.3.1 Erlduterung und Nutzen

Im Vergleich zu den Standardlabortests, welche eine langere Bearbeitungszeit (45-
60min) beanspruchen, konnen bettseitige TEG/ROTEM Tests Veranderungen der
Blutgerinnung schnell erkennen und daher eine zielgerichtete, individualisierte
Gerinnungstherapie bieten.”®’! Die TEG wurde erstmals von Hartert im Jahre 1948
beschrieben. Sie liefert in Echtzeit Informationen Uber die viskoelastische
Gerinnselstarke im Vollblut. In den Jahren 1995-1997 wurde in Minchen die TEG
weiterentwickelt zur ROTEM. Bei der TEG werden etwa 300ul einer Vollblutprobe in ein
Gefal® gegeben, welches anschlieBend fortlaufend rotiert wird. Dann wird ein
Sensorschaft in die Vollblutprobe eingefuhrt und es bildet sich zwischen Gefald und
Sensor ein Blutgerinnsel. Von einem Computer kann die Geschwindigkeit sowie
Anderungen der Viskoelastizitit des Gerinnsels verzeichnet und als Diagramm
dargestellt werden.”?> Somit ist eine visuelle Beurteilung der Blutgerinnung von Beginn
der Gerinnselinitiierung und -bildung Uber die Stabilitat und Starke bis zur Auflésung des
Gerinnsels in Echtzeit moglich.”"7? Bei der ROTEM Analyse dreht sich nicht wie bei der
TEG das Gefal, sondern der Sensorschaft, sodass dieses Verfahren weniger
empfindlich gegeniber der Rotation ist.”? In die Blutprobe wird ein zylindrischer Stempel
eingetaucht, dieser wird in der Blutprobe gedreht, bis das Blut gerinnt und das Gerinnsel
zunehmend die Drehung des Stempels hemmt. Die Drehung des Stempels nimmt also

mit zunehmender Gerinnselfestigkeit ab und kann so optisch aufgezeichnet werden.”
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Diese Point-of-Care-Tests sind in der Lage, die zugrundeliegende Ursache der
Koagulopathie wie beispielsweise Thrombozytopenie, Heparineffekt, Faktormangel,
Hypofibrinogenamie und Hyperfibrinolyse zu erkennen und zu quantifizieren. Der
ROTEM gefuhrte Transfusionsalgorithmus kann potenziell Zeit sparen, fur eine
ausgewogene, spezifische Transfusion mit Gerinnungsfaktorkonzentraten sorgen und
Komplikationen im Zusammenhang mit Massentransfusionen reduzieren.®' Es gibt
Hinweise dafur, dass ROTEM- basierte Transfusionsalgorithmen bei blutenden Patienten
zu einer verbesserten Patientensicherheit, weniger Komplikationen und einer geringeren

perioperativen Morbiditat und Mortalitat fihren.53

1.3.2 Durchftihrung und ROTEM Parameter

Die Aktivierung des Gerinnungssystems kann sowohl tber den intrinsischen Weg durch
die Zugabe von Kaolin oder Ellagsaure, oder Uber den extrinsischen Weg mittels Zugabe
von Gewebefaktor erfolgen. Weiterhin konnen die Blutplatichen sowie das Fibrinogen
durch das Hinzufugen von Blutplattchenhemmern wie Abciximab und Cytochalasin D,
isoliert beurteilt werden.”" Aufgrund seines vier-Kammern-Systems erlaubt die ROTEM
Analyse die simultane Messung sowie die vollstandige Bewertung des Gerinnungsstatus
eines Patienten in nur einem Durchgang.® Es werden folgende Wege untersucht:
1. INTEM:

Aktivatoren und Zusatzstoffe: CaCl2 + Ellagsaure

Aktivierung des intrinsischen Signalwegs
liefert ahnliche Informationen wie die aPTT

unfraktioniertes Heparin (UFH) und Protaminwirkung (in Komination mit
HEPTEM)
2. HEPTEM:
- Aktivatoren und Zusatzstoffe: CaCl2 + Ellagsaure + Heparinase
- Aktivierung des intrinsischen Signalwegs
- das Reagenz enthalt Heparinase zur Neutralisierung von unfraktioniertem
Heparin
- eswird in Verbindung mit dem INTEM Reagenz verwendet und verglichen, um
die Heparinwirkung zu beurteilen
3. EXTEM:
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Aktivatoren und Zusatzstoffe: CaCl2 + rekombinanter Gewebefaktor (tissue
factor) + Polybren

Aktivierung des extrinsischen Signalwegs

liefert ahnliche Informationen wie Prothrombinzeit (PT)

Vitamin K Antagonisten (VKAs) und Direkte orale Antikoagulantien (DOAKS);

Gerinnselfestigkeit basierend auf Blutplattchen- und Fibrinbeitrag

. FIBTEM:

Aktivatoren und Zusatzstoffe: CaCl2 + rekombinanter Gewebefaktor (tissue
factor) + Polybren + Cytochalasin D

Aktivierung des extrinsischen Signalwegs

das Reagenz enthalt Cytochalasin D, ein Aktinpolymerisationsinhibitor, um den
Beitrag der Blutplattchen zur Gerinnselbildung zu inhibieren und um den
Beitrag von Fibrinogen zur Gerinnselbildung zu bewerten

Hyperfibrinolyse, FXIlI-Mangel

. APTEM:

Aktivatoren und Zusatzstoffe: CaCl2 + rekombinanter Gewebefaktor (tissue
factor) + Polybren + Aprotinin/ Tranexamsaure

Aktivierung des extrinsischen Signalwegs

das Reagenz enthalt Aprotinin zur Hemmung der Fibrinolyse; es wird in
Verbindung mit dem EXTEM Reagenz verwendet und verglichen, um die

Fibrinolyse zu beurteilen.537

Es gibt verschiedene ROTEM spezifische Parameter, welche unterschiedliche Aspekte
des Gerinnungsvorgangs beschreiben. Diese spezifischen Parameter unterliegen einer
bestimmten Nomenklatur, welche notwendig ist, um den ROTEM Graphen zu
beschreiben und auszuwerten (siehe Abbildung 2).
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Abbildung 6: Die Darstellung eines ROTEM Graphen, die die Initiierung, Ausbreitung, Stabilisierung und
Lyse von Gerinnseln beschreibt, modifiziert nach D. Whiting et al. 20147’

Zunachst wird die Zeit bis zur Gerinnselbildung gemessen, genauer die Zeit von der
Aktivatorzugabe bis zum Erreichen einer Gerinnselfestigkeitsamplitude von 2mm, diese
Gerinnungszeit wird mit ,CT" (=clotting time) abgekurzt und wird in Sekunden angegeben.
Die CT spiegelt die Geschwindigkeit der Thrombinbildung wider und hangt vorwiegend
von der Verfugbarkeit von intrinsischen und extrinsischen Gerinnungsfaktoren sowie der
Konzentration von Antikoagulantien und Fibrinspaltprodukten ab.”* Weiterhin wird die
erforderliche Zeit gemessen, bis die Gerinnungsamplitude von 2mm auf 20mm ansteigt,
diese Zeit wird beschrieben als ,CFT“ (=clot formation time) und wird ebenfalls in
Sekunden angegeben. Die CFT spiegelt die Kinetik der Gerinnselbildung wider und hangt
hauptsachlich von der Thrombozytenzahl und -funktion, der Thrombinbildung und der
Fibrinogenkonzentration und -polymerisation ab. Der Winkel ,alpha“ spiegelt ebenfalls
die Kinetik der Gerinnselbildung wider und ist definiert als der Winkel zwischen der
Grundlinie und einer Tangente an die Gerinnungskurve durch den CT-Punkt und somit
durch den 2mm-Punkt, somit zeigt Winkel alpha die Steigung der Gerinnungskurve an.”
Die maximale Gerinnselfestigkeit ,MCF“ (=maximum clot firmness) beschreibt die
Spitzenamplitude der Kurve und somit die maximale Starke des Gerinnsels und wird in
mm angegeben. Sie wird normalerweise ca. 30min nach der CT erreicht und hangt
hauptsachlich von der Thrombozytenzahl und -funktion, der Fibrinogenkonzentration und
-polymerisation und der Faktor XllI-Aktivitat ab. ,A10“ beschreibt die Amplitude der
Grinnselfestigkeit nach 10min und korreliert sehr gut mit dem MCF, sodass dieser
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Parameter eine schnelle Entscheidungsfindung bei schweren Blutungen ermdglicht. Der
,CLI30/CLI60“ (=clot lysis index 30/60) ist der Quotient aus der Amplitude zum Zeitpunkt
30min/ 60min nach dem CT-Punkt und der MCF und beschreibt die prozentuale
Reduktion der MCF nach 30min/60min.”"-74

In Abbildung 7 sind die Normwerte aller im ROTEM zu messenden Parametern in
Abhangigkeit der jeweiligen Kammer aufgelistet, das Abweichen von diesen Normwerten

weist auf eine veranderte Gerinnung hin.

Coagulation Clot Amplitude Amplitude Maximum Clot | Clot Lysis Index 30 / 60 min
Time Formation nach 10 nach 20 Firmness CLI30 CLI60
CT Time Minuten Minuten MCF [%]
[sec] CFT A10 A20 [mm]
[sec] [mm] [mm]
INTEM 100-240 30-110 44-66 50-71 50-72 94-100 85-100
EXTEM 38-79 34-159 43-65 50-71 50-72 94-100 85-100
HEPTEM 100-240 30-110 50-72
Eine deutlich verkirzte CT im HEPTEM im Vergleich zum INTEM weist auf einen Heparineffekt hin.
FIBTEM 7-23 8-24 9-25
MCF <9mm — weist auf eine verminderte Fibrinogenplasmakonzentration (<100 mg/dl) oder
Fibrinpolymerisationsstérungen hin.
MCF >25mm— weist auf eine erhohte Fibrinogenplasmakonzentration hin (=300 mg/dl). Unter diesen Bedingungen
kann die MCF in INTEM und EXTEM trotz Thrombozytopenie normal sein.
APTEM 38-79 34-159 50-72

Abbildung 7: ROTEM Referenzbereiche, modifiziert nach H. Lier et al. 2013 7°

Ahnlich wie bei der Prothrombinzeit wird der EXTEM-Assay durch Rekalzifizierung und
durch die Zugabe von Gewebethromboplastin aktiviert. Die Gerinnung wird hierbei Uber
den extrinsischen Weg initiert, sodass die anfangliche Thrombinerzeugung
hauptsachlich von der Aktivitat der Gerinnungsfaktoren VII, X, V, Il und vom Fibrinogen
abhangt. Die CT-EXTEM kann dazu genutzt werden, bei Patienten die aufgrund von
Vitamin-K- abhangigen Faktormangels (beispielsweise aufgrund einer Warfarin
Therapie) an Blutungen leiden, die Gabe von FFP und Prothrombinkomplex- Konzentrat
(PCC) zu steuern.*”” Weiterhin kann das A10-EXTEM aufgrund der friihzeitigen
Aussagekraft zur Gerinnselfestigkeit zur Fruherkennung einer Fibrinolyse herangezogen

werden.’®
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Im FIBTEM-Assay wird der Blutplatichenbeitrag zur Gerinnselbildung und
Gerinnselstarke eliminiert. Dies erfolgt durch die Modifizierung des EXTEM-Assays durch
Zugabe des Thrombozyteninhibitors Cytochalasin D, welcher sowohl die
Thrombozytenaktivierung hemmt, als auch die Expression und Aktivierung von
Glykoprotein llb/llla, einem Fibrinogenrezeptor, verhindert.”8’® Wahrend also die
Gerinnungsstarke beim EXTEM von der Thrombozytenzahl und -funktion, der
Fibrinogenkonzentration und der Fibrinpolymerisation abhangt, beschranken sich die
Einflussfaktoren beim FIBTEM auf die Fibrinkonzentration und -polymerisation. Werden
also EXTEM und FIBTEM in Kombination betrachtet, kann zwischen einer
Thrombozytopenie und einer Hypofibrinogenamie unterschieden werden und der Anteil
der Thrombozyten an der Gerinnselfestigkeit kann abgeschéatzt werden.”#&0

Beim APTEM-Assay wird ein antifibrinolytisches Medikament hinzugegeben, um die
Effektivitat einer antifibrinolytischen Therapie in-vitro zu beurteilen. Friher wurde dazu
Aprotinin zugegeben, heutzutage wird dafur Tranexamsaure verwendet. Werden EXTEM
und APTEM gemeinsam betrachtet, kann zwischen Fibrinolyse und anderen Grunden far
eine Gerinnselinstabilitat, wie beispielsweise ein Faktor-XlllI-Mangel, unterschieden
werden.81-83

Alle drei oben genannten Assays, das EXTEM, FIBTEM sowie APTEM, aktivieren den
extrinsischen Signalweg. Sie enthalten alle einen Heparininhibitor, Polybren, sodass der
Heprarineffekt sofort eliminiert wird und die Tests auch bei heparinisierten Patienten
wahrend einer Herz-Lungen-Bypasses angewendet werden kénnen.’

Der INTEM-Assay wird durch Rekalzifizierung sowie der Beigabe von Ellagsdure und
Phospholipiden aktiviert. Die Gerinnung wird hier Uber den intrinsischen Weg initiiert,
sodass die anfangliche Gerinnselbildung ahnlich wie bei der aPTT von den
Gerinnungsfaktoren XllI, XI, IX; VIII, X, V, Il und Fibrinogen abhangt. Im Gegensatz zu
allen Assays, die den extrinsischen Weg aktivieren, enthalt das INTEM-Assay keinen
Heparininhibitor. Eine Modifizierung des INTEMs erfolgt beim HEPTEM durch zusatzliche
Gabe von Heparinase, sodass das INTEM in Kombination mit dem HEPTEM verwendet
wird, um eine Heparinisierung oder einen Protamintiberschuss aufzudecken.8
Abbildungen 8 und 9 zeigen einen ROTEM basierten Diagnosealgorithmus bei akuten

Blutungen.
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INTEM

v

CT and MCF
normal
(in EXTEM as well)

A

preconditions
(Hb, Ca**, pH,
temp.)?

surg. bleeding?
von Willebrand
syndrome?
thrombocytopathy
(e.g., by ASA,
Clopidogrel...)?

Abbildung 8: ROTEM (INTEM) Diagnosealgorithmus der Task Force ,Essener-Runde®, modifiziert nach

H. Lier et al. 201376
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EXTEM

1 L
{ I }
CL cT CT and MCF
pathological prolonged normal
(in INTEM as well)

hyper-
fibrinolysis

APTEM

!

CLI
normal

hyper-
fibrinolysis
(inhibitable by
antifibrinolytics)

—

deficiency of

vit. K-dependent

factors

(usually patho-
logical with an

INR > 1.7)

-

N

preconditions
(Hb, Ca**, pH,
temp.)?

surg. bleeding?
von Willebrand
syndrome?
thrombocytopathy
(e.g., by ASA,
Clopidogrel...)?

Abbildung 9: ROTEM (EXTEM) Diagnosealgorithmus der Task Force ,Essener-Runde®, modifiziert nach

H. Lier et al. 201376
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1.3.3 Verschiedene ROTEM Konstellationen und ihre Interpretation

Konstellationen am ROTEM: 1
1 @’ EXTEM

— SN S S S LISt 0 18hd5 |
; Run: 87.8°|

INTEM

. St.: 18h45

Run: 87.4°

58mn | 668nn
44s | § 99s
: 96s | 87s
............. E — p— AS Q100N | P —— 43nn
3 @’ APTEM 4 @A’ FIBTEM
5 : S S : -5t .1 18h46 | St.: 18h46
Run: 87.1°| Run: 86.6°
57nn | MCF: 15nn
33s|: CT: b2s
; 92s |
............. T, ; A5 : 48mn AS : Irm

Abbildung 10: Typische Konstellationen am ROTEM- Konstellation 1, modifiziert nach A. Calatzis et al.

2003 7?

Konstellation am ROTEM: 1

Dieses ROTEM bildet eine normale Gerinnung ohne Pathologien ab. Sowohl im

extrinsischen als auch im intrinsischen Gerinnungweg zeigt sich sowohl eine normale

Gerinnungsaktivierung (mit normwertiger CT), eine regelrechte Gerinnselbildung (mit

normwertiger CFT und MCF) und eine normale Gerinnselstabilitat (APTEM ist &hnlich wie

EXTEM). Es ist zu beachten, dass ein normwertiges ROTEM jedoch keine Blutung

ausschliet. So kann es aufgrund chirurgischer Blutungsursachen, aber auch aufgrund

von antikoagulativer Therapie mit Marcumar, Aspirin, Clopidogrel oder aufgrund des

Willebrand-Jirgens-Syndrom zu Blutungen kommen, welche das ROTEM aufgrund

seiner geringen Sensitivitat zur Detektion dieser Einflisse nicht aufzeichnet.
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Konstellationen am ROTEM: 2

EXTEM INTEM

St.: 19h32 St.: 19h33
Run: 63.3° Run: 62.5°
CT: 98s i ‘CT: 233s
‘CFT: 729s . ‘CFT: b638s
MCF: 23nn MCF: 25nn
APTEM FIBTEM

St.: 19h34 St.: 19h35
Run: 61.7° Run: 68.7°
“CT: 188s CT: >3643s
“CFT: 86bs

MCF: 22nn

Abbildung 11: Typische Konstellationen am ROTEM- Konstellation 2, modifiziert nach A. Calatzis et al.
2003 73

Konstellation am ROTEM: 2

Diese ROTEM Konstellation zeigt sowohl im extrinsischen als auch im intrinsischen
Gerinnungsweg eine verlangerte Gerinnselbildungszeit (CFT) sowie eine verminderte
Gerinnselfestigkeit (MCF). Das FIBTEM-Assay weist auf einen stark erniedrigten
Fibrinogenspiegel und bzw. oder eine Stdérung der Fibrinpolymerisation hin. Als
therapeutische Konsequenz ware eine Fibrinogengabe von 2-6g oder bei
Volumenverlusten die Gabe von bis zu 15 FFPs mdglich.
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Konstellationen am ROTEM: 3

EXTEM INTEM I
St.: B6h57 St.: B6h58
Run: 49.5° Run: 49.2°
CT: 23s CT: 284s
CFT: 181s CFT: 228s
MCF: 42nn MCF: 39mn
APTEM : FIBTEM

St.: B7h15 St.: 87h15
Run: 32.1° Run: 31.5°
CT: 33s CT: 28s
CFT: 282s CFT:>1863s
MCF: 43mn MCF: 15mn

Abbildung 12: Typische Konstellationen am ROTEM- Konstellation 3, modifiziert nach A. Calatzis et al.
2003 73

Konstellation am ROTEM: 3

In diesem ROTEM zeigt sich in allen Assays eine Hyperfibrinolyse mit einem Gerinnsel,
welches sich zu frih auflost. Um einer solchen Fibrinolyse entgegenzuwirken, ware eine
therapeutische Gabe von Aprotinin oder von Tranexamsaure moglich. Sollte im klinischen
Setting die Blutung somit nicht zu stillen sein, kann eine zusatzliche Gabe von TKs zur
Verbesserung der Gerinnselbildung in Betracht gezogen werden.
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Konstellationen am ROTEM: 4

EXTEM INTEM

St.: B5h47 : : : ~iSt.: B5h48
‘Run: 121.2 = Run: 120.8
""" CT: 35s| CT: 287s
CFT: 2b4ds CFT: 211s
MMCF :  39nn MMCF :  42nn

APTEM  FIBTEM

St : B5h48 St.: 85h49
Run: 120.4 Run: 119.8

""" CT: 4B6s CT: 38s
CFT: 293¢ | < ;-7 160-

""" MCF: 38nn MCF: 12nn

Abbildung 13: Typische Konstellationen am ROTEM- Konstellation 4, modifiziert nach A. Calatzis et al.
2003 73

Konstellation am ROTEM: 4

Hier zeigt sich sowohl im intrinsischen als auch im extrinsischen Gerinnungsweg eine
grenzwertige bzw. leicht erniedrigte Gerinnselfestigkeit (MCF). Es gibt keinen Hinweis
auf eine Hyperfibrinolyse oder einen erniedrigten Fibrinogenspiegel bzw. eine Stérung
der Fibrinpolymerisation. Zur Verbesserung der Gerinnselbildung kdnnen in diesem Fall,
abhangig von der klinischen Situation und dem weiterhin zu erwartenden Blutverlust,

Thrombozytenkonzentrate (TKs) transfundiert werden.

37



Konstellationen am ROTEM: 5

EXTEM INTEM
~St.: B7h58 : : * * 5 -S5t.: B7hS51
Run: 2683.7 Run: 263.7
CT: 28s| CT: 137s
CFT: 118s CFT: 187s
MCF: 52nn MCF: 54nn

APTEM FIBTEM
.iSt.: B7hS51 St.: B7h52
Run: 2683.7 Run: 2683.7
CT: 28s | CT: 23s
CFT: 128s CFT: 973s
MCF: 52nn MCF: 22nn

Abbildung 14: Typische Konstellationen am ROTEM- Konstellation 5, modifiziert nach A. Calatzis et al.
2003 73

Konstellation am ROTEM: 5

Diese ROTEM Konstellation weist eine knapp abnorme, zu hohe Gerinnselbildung im
extrinsischen, als auch im intrinsischen Gerinnungweg auf. Es zeigt sich weiterhin eine
hohe Gerinnselfestigkeit im FIBTEM (MCF), sodass auch wenn eine Thrombopenie
vorliegen wurde, eine normwertige Vollblutgerinnung zu erwarten sein konnte. Um die
Thrombozytenzahl direkt beurteilen zu konnen, ware in dieser Situation die

Anforderungeines Blutbildes zielfuhrend.
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Konstellationen am ROTEM: 6

1 8 EXTEM 2 8 INTEM |
i St.: 11h38| St.: 11h31
| Run: 42.5° Run: 42.8°
_. CT: 96s CT: 589s
MCF: 13nn| MCF:  8mn
3 8 APTEM 4 9 FIBTEM
5 St.: 11h32 St.: 11h37
Run: 48.4° Run: 35.5°
CT: 118s|
CFT: 854s|
MCF: 28nn MCF : Brnm

Abbildung 15: Typische Konstellationen am ROTEM- Konstellation 6, modifiziert nach A. Calatzis et al.
2003 73

Konstellation am ROTEM: 6

In dieser Konstellation zeigt sich eine Kombination von Hamostasestorungen. Es zeigt
sich einerseits eine Hyperfibrinolyse mit fruhzeitiger Auflosung des Gerinnsels im
extrinsischen sowie im intrinsischen Gerinnungsweg. Andererseits weist eine verlangerte
CT im INTEM auf einen Heparineffekt hin. Die verminderte Gerinnselfestigkeit (MCF) im
APTEM weist auf eine Storung der Gerinnselbildung hin, welche Uber die Fibrinolyse
hinausgeht. Weiterhin zeigt das FIBTEM einen erniedrigten Spiegel von Fibrinogen bzw.
eine Fibrinogenpolymerisationsstorung an. Im klinischen Setting bendtigt diese
kombinierte Hamostasestorung auch eine kombinierte Therapie. Zur Behandlung der
Hyperfibrinolyse konnen Aprotinin oder Tranexamsaure verwendet werden, zur
Verbesserung und Unterstutzung der Gerinnselbildung ist die Transfusion von Fibrinogen
oder FFP moglich. Aufgrund des Ausmalles dieser Gerinnungsstorung konnte eine
zusatzliche Gabe von TKs in Erwagung gezogen werden.
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Konstellationen am ROTEM: 7

1 @’ EXTEM 2 @’ INTEM
,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, ot : BAH3S e s v T T
Run: 64.6° | Run: 64.2°
__CT: 621s
MCF: 12mn MCF : Brn
3 @8’ APTEM 4 B’ HEPTEM
St.: B9h36 : : 5 5 St.: A9h43
Run: 63.8° Run: 57.8°
CT: 638s “iiCT . 248s
T S S—S—— | “CFT: 245s
MCF: 18nmn MCF: 44nn

Abbildung 16: Typische Konstellationen am ROTEM- Konstellation 7, modifiziert nach A. Calatzis et al.
2003 73

Konstellation am ROTEM: 7

In diesem ROTEM weist die stark verlangerte CT im INTEM-Assay in Kombination mit
dem HEPTEM die Wirkung von Heparin nach. Sollte bei dieser Konstellation im klinischen
Setting eine Blutung auftreten, kann das Heparin mit Protamin neutralisiert werden. Sollte
jedoch keine kritische Blutung vorhanden sein, gibt es die Moglichkeit abzuwarten, bis
sich das Heparin, welches eine kurze Halbwertszeit hat, abgebaut hat. Sollte trotz
Protamingabe eine Blutung nicht zu stillen sein, kann eine Gabe von FFP, Fibrinogen
oder TKs zur Stabilisierung und Verbesserung der Gerinnselfestigkeit indiziert sein.
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Konstellationen am ROTEM: 8

1 @8’ FIBTEM 2 8’
.................... St : 11h32

Run: 1.8’

MCF: B63nn

CT: 2s

CFT: 15s
3 B8’ 4 A’

Abbildung 17: Typische Konstellationen am ROTEM- Konstellation, modifiziert nach A. Calatzis et al.

2003 7?

Konstellation am ROTEM: 8

Diese Aufzeichnung zeigt eine Fehlmessung. Diese Messung kann nicht verwertet

werden, sie sollte beendet und anschlielRend neu gestartet werden.

Konstellationen am ROTEM: 9

1 8° EXTEM 2 B8’
:'St.: B89h18
Run: 93.6°
MCF: 59mn
CT: 88s
CFT: 156s
(AS:  29nmn
3 @8’ 4 8’

Abbildung 18: Typische Konstellationen am ROTEM- Konstellation 9, modifiziert nach A. Calatzis et al.

2003 7?
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Konstellation am ROTEM: 9

Auch diese Aufzeichnung zeigt eine Fehlmessung. Das EXTEM verzeichnet mit einem
zeitlichen Abstand nach Erreichen der MCF einen weiteren Anstieg der
Gerinnselfestigkeit. Diese Aufzeichnung ist auf eine Trocknung der Probe
zuruckzufuhren, welche zu falsch erhohten MCF- Werten fuhren kann. Grund dieser
Trocknung kann beispielsweise eine Verschmutzung des Kuivettenhalters sein. Als
klinische Konsequenz bedarf es einer vorsichtigen Reinigung des Gerats.

1.3.4 Aktuelle Verwendung

TEG und ROTEM Analysen haben uber die Echtzeit- Beurteilung des Gerinnungsstatus
hinaus weitere Vorteile gegenuber routinemafigen Gerinnungstest. Sie kdnnen zwischen
22°C und 42°C durchgefuhrt werden und konnen die gerinnungshemmende Wirkung von
Hypo- oder Hyperthermie sowie von Azidosen verzeichnen.®®> Weiterhin ist fur die
Durchfuhrung kein Laborpersonal erforderlich, sodass diese Tests selbst perioperativ und
in Notfallsituationen lokal durchgefiihrt werden kénnen.”? So finden die Point-of-Care-
Tests nicht nur in der Herzchirurgie, sondern auch in der Traumatologie, der
Geburtsmedizin, bei Lebertransplantationen oder bei Hdmophilie Anwendung.”"

Herzchirurgie:

Viele Patienten, die sich elektiven Herzoperationen unterziehen, erhalten prophylaktisch
Antifibrinolytika (z.B. Tranexamsaure), sodass das ROTEM- gesteuerte Management der
Fibrinolyse eine untergeordnete Rolle spielt. Bei gro3en und komplexen Herzoperationen
wie beispielsweise bei Aortendissektionen, ermdglicht die Neutralisierung des Heparins
die ROTEM Analyse auch in Blutproben mit hohen Heparinkonzentrationen, wie
beispielsweise am Ende des Kardiopulmonalen Bypasses.538 Das Zeitfenster zwischen
der Heparinantagonisierung durch Protamin und dem Thoraxverschluss betragt wenige
Minuten. In diesem Zeitraum kann der Sauger der Herz-Lungen-Maschine (HLM) nicht
mehr eingesetzt werden und Blut nur noch Uber einen Sauger abgesaugt werden, der es
nicht erlaubt, dass Blut direkt zuriick zu transfundieren. Daher ist in diesem Zeitraum bei
Blutungen eine schnelle Point-of-Care Testung und dementsprechend ein adaquates
Management besonders wichtig sind.>3
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Lebertransplantationen:

Patienten, die eine Lebertransplantation bendtigen, haben haufig eine stark
eingeschrankte hepatische Funktion, sodass aufgrund der reduzierten Synthese von
Gerinnungsfaktoren, Thrombozyten sowie Thrombozytenanomalien Stérungen im
hamostatischen System entstehen. Die Patienten sind meist nicht nur fur Blutungen,
sondern gleichzeitig auch fur Thrombosen gefahrdet, da sowohl verringerte Mengen an
Gerinnungsfaktoren als auch an gerinnungshemmenden Proteinen wie Antithrombin,
Protein S und Protein C synthetisiert werden.®” In diesen Fallen kann die ROTEM
Diagnostik helfen, Hyperfibrinolysen, Thrombophilien, aber auch Dysfribrinogenamie,

welche bei Lebererkrankungen haufig vorkommt, zu erkennen. 8889

Traumatologie:

Patienten die ein Trauma erlitten haben, haben haufig erhebliche Verletzungen, die eine
Massentransfusion erfordern. Etwa 25% dieser Patienten in der Notaufnahme haben
abnorme Gerinnungsparameter aufgrund der Gewebeverletzung und der damit durch
Gewebefaktor aktivierten intravaskularen Gerinnung. Auch die Gabe von nicht
hamostatischen Flissigkeiten wie Kristalloide und Kolloide konnen bei diesen Patienten
Koagulopathien verursachen. Die Mortalitat ist bei diesen Patienten um das Vierfache
erhoht im Vergleich zu Patienten ohne Koagulopathie.®® Es wurde gezeigt, dass die
Routine- Screening Koagulationstests wie aPTT und PT nur einen begrenzten Nutzen
haben, um frihe Koagulopathien zu diagnostizieren und eine entsprechende fruhzeitige
Therapie einzuleiten. Keiner der Tests kann das Ausmal} der Blutung voraussagen,
sodass Studien zu dem Schluss kommen, dass sie fur umfangreiche Traumata
ungeeignet sind.?%°" Es besteht die Notwendigkeit einer kiirzeren Durchlaufzeit der Tests
sowie eine differenziertere Analyse des hamostatischen Status des Patienten, sodass
das Interesse an der Thrombelastometrie gestiegen ist. Auch in klinischen Studien konnte
gezeigt werden, dass die Verwendung eines ROTEM basierten Transfusionsprotokolls
bei Traumapatienten im Vergleich zu den Standardlabortests zur signifikanten Abnahme
der Mortalitat fiihrt.92.3

Geburtsmedizin:
Mutterliche Blutungen sind eine der haufigsten Ursachen fur Morbiditat und Mortalitat in
der Geburtshilfe. Es wurde beobachtet, dass schwangere Frauen eine veranderte

Hamostase aufweisen. Wahrend einer normalen Schwangerschaft kommt es zu einem
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Anstieg der Konzentration der meisten Gerinnungsfaktoren, einschlieBlich Fibrinogen.%*
Diese Veranderungen erhohen auf einer Seite das Risiko von Thromboembolien,
verhindern aber in den meisten Fallen, dass bei postpartalen Blutungen Blutungen
auftreten, die transfusionspflichtig sind. Es konnte gezeigt werden, dass eine niedrige
Fibrinogenkonzentration das Risiko fiir schwere postpartale Blutungen deutlich erhéht.®
Somit kann die ROTEM Diagnostik frihzeitig auf hamostatische Veranderungen
aufmerksam machen, sodass rechtzeitig eine adaquate Therapie eingeleitet, und

schwere Blutungen verhindert werden kénnen.%
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2 Methoden

2.1 Fragestellung und Endpunkte

Studien geben Hinweise darauf, dass bei herzchirurgischen Eingriffen durch die
Anwendung eines Point-of-Care basierten Behandlungsalgorithmus, weniger
Blutprodukte transfundiert werden mussen und die verzeichneten Blutverluste geringer
sind.%-%° Weiterhin werden potenzielle Gerinnungsstorungen schnell erkannt und
entsprechend spezifisch behandelt.'°

Far Patienten mit akuter Typ A Aortendissektion liegen jedoch nur sehr begrenzte Daten
aus wenigen Studien mit kleiner Fallzahl oder Casereports vor. Weiterhin beinhalten die
meisten Studien Patienten, welche sich elektiven Herzoperationen unterzogen, sodass
diese Studien keine Notfallsituationen beschreiben.

Ziel dieser retrospektiven Studie ist es, die Wirksamkeit und Effizienz eines auf dem
praoperativen, ROTEM basierenden Behandlungsalgorithmus in Bezug auf die Mortalitat,
den Verbrauch der Blutprodukte, die Anzahl der Revisionen sowie postoperative
Komplikationen wie Niereninsuffizienzen zu untersuchen. Dieser Ansatz ist neu, und
bisher noch nicht beschrieben. Weiterhin soll die Prognosefahigkeit pathologischer
ROTEM Parameter in Bezug auf den operativen sowie postoperativen Verlauf untersucht
werden. Hierzu wurden als Endpunkte definiert der postoperative Blutverlust Uber
Drainagen, die Liegedauer auf der Intensivstation, postoperatives Nierenversagen, die
gesamte Hospitalisationsdauer im versorgenden Krankenhaus sowie die Mortalitat im
Krankenhaus, nach 30 Tagen und nach einem Jahr. Eine vor der stationaren Aufnahme
bestehende Antikoagulation der Patienten stellt einen groRen Risikofaktor fur Blutungen
dar und kann den operativen und postoperativen Verlauf beeinflussen, jedoch ist in
Notfallsituationen nur selten eine genaue Befragung zur Dauermedikation und
Vorerkrankungen moglich. Um die klinische Realitat besser widerzuspiegeln, wurde in
dieser Studie nicht berucksichtigt, ob die Patienten vor der Diagnosestellung

antikoaguliert waren oder nicht.
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2.2 ROTEM geleiteter Therapiealgorithmus

Die operative Versorgung der Patienten mit akuter Typ A Aortendissektion wurde nach
klinischen Standards durchgefihrt. Eine Gruppe der operierten Patienten wurde
entsprechend  der  Standard-Operating-Procedures  (SOP)  basierend  auf
Standardlabortests mit Gerinnungsfaktoren und Blutprodukten substituiert, wahrend die
zweite Patientengruppe entsprechend des ROTEM adaptierten Therapiealgorithmus
behandelt wurde. In beiden Fallen wurde vor jeweiliger Gerinnungssubstitution der pH
auf Uber 7,25 gehoben, sowie eine Hypothermie unter 36°C vermieden.

Der ROTEM adaptierte Therapiealgorithmus kann in zwei Phasen unterteilt werden. In
der ersten Phase wird die Indikation fur die Substitution von Transfusionen und
Gerinnungsfaktoren bei diffus blutenden Patienten nach Heparin-Antagonisierung
dokumentiert. In der zweiten Phase beschreibt der Algorithmus das weitere Vorgehen bei
prolongierter Blutstillung und persistierenden Blutungen, wobei in dieser Phase das
ROTEM in Kombination mit einem Notfall-Labor und den Standardlabortests zur
therapeutischen Entscheidungsfindung herangezogen werden.

Relevante ROTEM Parameter die einen Einfluss auf die Therapie in der ersten Phase
der Blutstillung haben sind CT-INTEM, CT-HEPTEM, CT-EXTEM, A10-FIBTEM sowie
A10-EXTEM. Abbildung 19 fasst zusammen, bei welchen Abweichungen von den
jeweiligen Normwerten welche Blutprodukte oder Gerinnungsfaktoren zur Stabilisierung
der Gerinnung entsprechend des ROTEM- basierten Therapiealgorithmus in den

versorgenden Kliniken transfundiert werden sollten.
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ROTEM (INTEM/ EXTEM/ FIBTEM/ HEPTEM) + Notfall-Labor
> ROTEM Ergebnisse?

CT-INTEM > 240s + CT-HEPTEM < 240s —_— Protamin 2000IE / Heparin-

CT-EXTEM > 80s R — PPSB 20IE/kg KG
alternativ bei Hypovolamie:

FFP 30ml/kg KG

A10-FIBTEM < 8mm  — Fibrinogen 20mg/kg KG
A10-FIBTEM < 4mm — Fibrinogen 40mg/kg KG
A10-EXTEM < 40mm + A10-FIBTEM > — 2 Apharese-TK
CLI-EXTEM < 85% —l APTEM veranlassen

Abbildung 19: ROTEM-basierter Transfusionsalgorithmus modifiziert nach Standard Operating
Procedure, DHZC 2023

Bei verlangertem CT-INTEM von >240s und zusatzlichem CT-HEPTEM von <240s ist die
Gabe von Protamin 2000IE sowie eine Heparin Pause indiziert. Ein CT-EXTEM von >80s
stellt eine Indikation zur Gabe von PPSB 201E/kg KG dar, sollte der Patient jedoch unter
einer Hypovolamie leiden, ist die Gabe von FFP 30ml/kg KG indiziert. Die Substitution
von Fibrinogen soll bei niedrigem A10-FIBTEM erfolgen, bei <8mm entspricht die
Dosierung 20mg/kg KG und bei <4mm 40mg/kg KG. Die Kombination eines niedrigen
A10-EXTEM <40mm und eines erhohtem A10-FIBTEM >8mm stellt die Indikation zur
Gabe von 2 Apharese- TK. Sollte die CLI-EXTEM <85% betragen, sollte im nachsten
Schritt eine Erweiterung der ROTEM Diagnostik um das APTEM erfolgen.

Bei persistierenden Blutungen und prolongierter Blutstillung wird der bei diffusen
Blutungen verwendete ROTEM adaptierte Transfusionsalgorithmus durch das
Hinzuziehen von Standardlaborwerten erweitert. Zusatzlich zu den Parametern CT-
INTEM, CT-HEPTEM, CT-EXTEM, A10-FIBTEM und A10-EXTEM haben auch INR und
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PLT therapeutische Konsequenz. Die Abbildung 20 zeigt den erweiterten

Therapiealgorithmus bei persistierenden Blutungen. Demnach soll auch schon bei einem
CT-EXTEM >60s oder bei einer INR >1,5 PPSB bzw. bei Hypovolamie FFP in
entsprechender Dosis transfundiert werden. Weiterhin soll Fibrinogen schon bei einem
A10-FIBTEM <12mm substituiert werden. Bei einem PLT <100.000 erfolgt die Gabe von
2 Apherese- TK, bei einem PLT >100.000 soll die Diagnostik um ein Multiplate erweitert

werden.

ROTEM (INTEM/ EXTEM/ FIBTEM/ HEPTEM) + Notfall-Labor:
PPT/ TPZ/ AT/ PLT/ Fibrinogen

Chirurgische Optionen

CT-INTEM > 240s + CT- HEPTEM <240s

CT-EXTEM > 60s oder INR > 1,5

CT-EXTEM > 80s oder INR > 2,0

A10-FIBTEM < 12mm

A10-FIBTEM < 8mm

A10-FIBTEM < 4mm

PLT < 100.000

PLT > 100.000

Operateur/ chirurgischer Dienst

Protamin 2000I1E

PPSB 10IE/kg KG

alternativ bei Hypovolamie:

FFP 15ml/kg KG

PPSB 20IE/kg KG
alternativ bei Hypovolamie:
FFP 30ml/kg KG

Fibrinogen 10mg/kg KG

Fibrinogen 20mg/kg KG

Fibrinogen 40mg/kg KG

—

2 Apherese-TK

—

Multiplate veranlassen

Abbildung 20: Erweiterter ROTEM- basierter Therapiealgorithmus bei persistierenden Blutungen und
prolongierter Blutungszeit modifiziert nach Standard Operating Procedure, DHZC 2023
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2.3 Studienpopulation

Far die retrospektive Untersuchung wurden die Daten von insgesamt 535 Patienten, die
im Zeitraum vom 01.01.2016 bis zum 31.12.2019 mit einer Aortendissektion in das
Deutsche Herzzentrum Berlin (DHZB) oder in den Campus Virchow der Charité
eingeliefert wurden, analysiert. Von diesen 535 Patienten wurden diejenigen mit
subakuten und chronischen Verlaufen ausgeschlossen, sodass sich die Patientengruppe
auf 464 Patienten reduzierte. Weiterhin wurden Patienten mit einer Typ B
Aortendissektionen nach Stanford ausgeschlossen, sodass von den 464 Patienten
weitere 33 aus der Studie ausgeschlossen wurden. 2 Patienten wurden ausgeschlossen
aufgrund fehlender und unvollstandiger Daten, somit konnten insgesamt 429 Patienten
mit akuter Aortendissektion vom Typ A nach Stanford in die retrospektive Analyse
eingeschlossen werden. Abbildung 21 zeigt in einem FlieRdiagramm die Ubersicht zu den

Ausschlusskriterien der Studienpopulation.

535 Patienten
mit Aortendissektion

71 Patienten
mit subakuten oder
chronischen

v Verlaufen
464 Patienten
mit akuten Verlaufen
— 33 Patienten

mit Aortendissektion
Typ B nach Stanford

———— 2 Patienten
mit unvollstéandigen
Daten

429 Patienten
mit akuter Typ A
Aortendissektion

Abbildung 21: Ausschlusskriterien der Studienpopulation
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2.4 Dokumentation und erhobene Daten

Die patientenbezogenen Daten wurden teilweise aus den analogen, teilweise aus den
digitalen Patientenakten aus dem DHZB sowie der Charité, Campus Virchow Klinikum,
erfasst und in der Datenbank ,RedCAP“ gesammelt. Zusatzlich wurden Notarztprotokolle
sowie Rettungsstellenscheine ausgewertet und dokumentiert. Fur die Analyse wurden
praoperative ROTEMSs, postoperative Komplikationen sowie Revisionen, die Gabe und
Menge von intraoperativen Blutprodukten, und die Uberlebenszeit untersucht. Weiterhin
wurden die Operationsdauer und der Umfang der Operation betrachtet. Zudem wurden

demographische Daten wie das Alter und das Geschlecht der Patienten untersucht.

2.5 Statistische Analyse

Die statistische Auswertung wurde mit SPSS Statistics® (IBM Corp., IBM SPSS Statistics
for MacOS, Version 28.0.1, Armonk, New York, USA) durchgeflihrt. Die Datenbank wurde
mit RedCAP sowie Microsoft Excel 2010 erstellt.

Eine statistische Signifikanz wurde bei einem p-Wert unter 0,05 (p<0,05) angenommen.
Kontinuierliche Variablen wurden als Mittelwert mit Standardabweichung angegeben. Die
Analyse kontinuierlicher Variablen erfolgte mit dem Mann-Whitney-U-Test und
kategorischer Variablen mit dem Chi2-Test bzw. Exakten Fisher Test. Fur die
Identifikation unabhangiger Risikofaktoren bezlglich spezifischer Endpunkte wurden
eine univariable und eine multivariable logistische Regression durchgefuhrt. In die
multivariable Regressionsanalyse wurden folgende Faktoren inkludiert: Alter, mannliches
Geschlecht, Dauer von Symptombeginn bis Operationsbeginn, Operationsdauer, Body
Mass Index, Hypertonie, Antikoagulantien in der Dauermedikation sowie die
kardiopulmonale Bypasszeit. Die untersuchten Endpunkte waren intraoperativ
verabreichte Blutprodukte, Nierenversagen, Revision, Krankenhausmortalitat, 30 Tage
Mortalitat und 1 Jahres Mortalitat.

2.6 Ethik Votum

Es wurde fur diese retrospektive Studie ein Ethikvotum durch die Ethikkommission der
Charité Klinik am Campus Virchow erteilt, sodass fur die ruckwirkende Erhebung der

Patientendaten und die Verwendung dieser in dieser klinischen Studie keine gesonderte
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und explizite Zustimmung durch die Patienten gefordert war. Das Ethikvotum wurde am
07.07.2020 erstellt, die Antragsnummer lautet EA2/096/20.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientencharakteristika

Es wurden die Daten von insgesamt 429 Patienten, welche im Zeitraum Januar 2016 bis
Dezember 2019 im DHZB und am Campus Virchow Klinikum der Charité aufgrund einer
akuten Typ A Aortendissektion operiert wurden, ausgewertet. Es wurde bei 297 und somit
69,23% der Patienten eine praoperative ROTEM- Diagnostik durchgefuhrt und der
ROTEM-adaptierte Transfusionsalgorithmus angewendet. 132 Patienten und somit
30,77% wurden entsprechend der Standardlabortests substituiert.

Von den 297 Patienten, die eine ROTEM Diagnostik bekommen haben, waren 188
(=63,3%) Patienten Manner. In der Gruppe, welche entsprechend der Standardlabortests
therapiert wurden, waren 72 (= 54,55%) Manner. Somit ergibt sich zwischen den Gruppen
kein signifikanter Geschlechterunterschied (p=0,088). Das Mittlere Alter des
Patientenkollektivs lag bei 64,85 + 13,3 Jahren. Die Patienten, welche keine
Thrombelastometrie erhalten haben, waren mit 66,23 + 13,29 Jahren nur minimal alter
als die ROTEM Gruppe mit 64,3 + 13,28 (p= 0,149).

In Tabelle 1 sind die Patientencharakteristika, inklusive Risikofaktoren fur vermehrte

Blutungen, sowie allgemeine Daten zur Ausgangssituation der Patienten

zusammengefasst.
Thrombelastometrie ohne Thrombelastometrie
Parameter p- Wert
(n=297) (n=132)

Alter 64,3 + 13,28 66,23 + 13,29 0,149
Mannliches

188 (63,3%) 72 (54,55%) 0,088
Geschlecht
Arterielle

237 (79,8%) 98 (74,24%) 0,167
Hypertonie
Dyslipidamie 68 (22,9%) 37 (28%) 0,005
Extrakardiale
vaskulare 14 (4,7%) 17 (12,88%) <0,001

Pathologie
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Diabetes Mellitus 25 (8,42%) 16 (12,12%) <0,001
COPD 26 (8,75%) 11 (8,33%) 0,003
Koronare

51(17,17%) 40 (30,3%) <0,001
Herzkrankheit

Glasgow Coma Scale

14,25 £ 2,35 13,93 £2,93 0,665
im Rettungswagen
Gewicht 81,86+ 17,93 80,28 + 18,15 0,423
GroRe 174,17 + 10,03 172,94 + 12,06 0,349
BMI 26,86 + 4,92 26,86 + 6,33 0,773
Zeit zwischen
Schmerzbeginn und 722,02 £1197,12 1108,05 + 2164,62 0,595

OP- Beginn

Tabelle 1: Patientencharakteristika

237 (=79,8%) Patienten mit ROTEM Diagnostik und 98 (=74,24%) Patienten ohne
ROTEM Diagnostik hatten eine bekannte Arterielle Hypertonie (p=0,167). Weiterhin
hatten 68 (=22,9%) Patienten der Gruppe mit ROTEM Diagnostik eine Dyslipidamie,
wohingegen es in der Gruppe ohne Thrombelastometrie 37 (=28%) Patienten waren (p=
0,005). 31 Patienten hatten praoperativ eine bekannte extrakardiale vaskulare
Pathologie, wobei 14 (=4,7%) Patienten davon eine praoperative Thrombelastometrie
bekommen haben und 17 (=12,88%) Patienten nicht (p= <0,001). Ein weiterer wichtiger
Risikofaktor fur eine Aortendissektion stellt eine durch Rauchen verursachte COPD dar.
37 Patienten hatten eine COPD (Chronic Obstructive Pulmonary Disease), 26 (=8,75%)
davon aus der ROTEM- Gruppe (p= 0,003). Der initiale GCS (Glasgow Coma Scale) im
Rettungswagen war in beiden Gruppen annahernd gleich (14,25+2,35 in der ROTEM
Gruppe vs. 13,93%2,93 in der Standardlabortest Gruppe) (p=0,665). Weiterhin
unterschied sich die Zeitspanne zwischen dem Schmerbeginn bis zum Schnittzeitpunkt

im OP nicht signifikant zwischen beiden Gruppen (p=0,595).
3.2 Endpunkte

3.2.1 Blutprodukte
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Von insgesamt 429 Patienten haben 410 (95,6%) intraoperativ Blutprodukte erhalten und
nur 19 Patienten (4,4%) haben keine erhalten (siehe Tabelle 2). Von diesen 19 Patienten
haben alle zu der Gruppe gehort, welche eine praoperative ROTEM Diagnostik erhalten
haben. 132 Patienten, die intraoperativ Blutprodukte erhalten haben, haben keine
Thrombelastometrie erhalten wahrend 278 Patienten mit Blutproduktgabe eine
praoperative ROTEM Diagnostik bekommen haben.

Praoperative ROTEM Diagnostik Gesamt

nein ja
Intraoperative Gabe von nein 0 19 19
Blutprodukten ja 132 278 410
Gesamt 132 297 429

Tabelle 2: Anzahl der Patienten mit intraoperativer Gabe von Blutprodukten abhdngig von einer
préoperativen ROTEM Diagnostik

Tabelle 3 vergleicht die Anzahl der intraoperativ substituierten Blutprodukte zwischen der
Gruppe mit praoperativer ROTEM Diagnostik und der Kontrollgruppe.

Intraoperativ transfundierte  Kontrollgruppe ROTEM-Gruppe

p- Wert
Blutprodukte (n=132) (n=297)
Erythrozytenkonzentrate
5,63 +3,92 5,61+4,44 0,686
(EK) [Anzahl]
Thrombozytenkonzentrate
4,68 +2,43 4,81 +2,33 0,528
(TK) [Anzahl]
Gefrorenes Frischplasma
7,51+5,71 9,56 £ 6,46 <0,001
(FFP) [Anzahl]
Fibrinogen [Gramm] 3,95+ 2,13 3,91+2,22 0,734
Prothrombinkomplex-
3701,46 £ 2027,71 2929,02 + 1595,85 <0,001
Konzentrat (PPSB) [IE]
Antithrombin 3 (AT3) [IE] 2032,54 +1409,85 833,33 + 288,68 0,053

Tabelle 3: Menge der intraoperativ transfundierten Blutprodukte in der ROTEM Gruppe und der Kontroll
Gruppe
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Die Anzahl der intraoperativ transfundierten Erythrozytenkonzentraten unterschied sich
in beiden Gruppen kaum voneinander (p=0,686), ebenso gab es keinen signifikanten
Unterschied in der Anzahl der transfundierten Thrombozytenkonzentraten (p=0,528). Es
wurden in der ROTEM Gruppe intraoperativ. mehr FFPs substituiert als in der
Kontrollgruppe (9,56 + 6,46 vs. 7,51 £ 5,71) (p<0,001). Sowohl die Menge an
transfundiertem PPSB (2929,02 + 1595,85 vs. 3701,46 + 2027,71) als auch die Menge
des AT3 (833,33 + 288,68 vs. 2032,54 + 1409,85) hingegen war in der ROTEM Gruppe
geringer als in der Kontrollgruppe.

Subgruppenanalyse:

Weiterhin wurde die ROTEM Gruppe in Subgruppen unterteilt. Es wurde untersucht, ob
es Unterschiede in den transfundierten Blutproduktmengen abhangig davon gibt, ob das
durchgefuhrte praoperative ROTEM pathologisch war oder nicht. Es wurde dafur nach
pathologischem EXTEM, INTEM, FIBTEM sowie HEPTEM unterteilt. Die entscheidenden
Parameter wurden entsprechend der Relevanz fur den Transfusionsalgorithmus
bestimmt. Im Folgenden wird von einem pathologischen EXTEM gesprochen, wenn der
CT-EXTEM oder der A10-EXTEM Wert pathologisch ist, von einem pathologischen
INTEM bei von der Norm abweichendem CT-INTEM, einem pathologischen FIBTEM bei
abweichendem A10-FIBTEM sowie einem pathologischen HEPTEM bei einem
pathologischen CT-HEPTEM.

In der ROTEM-Subgruppenanalyse wurde der Zusammenhang mit der AT3 Menge
herausgenommen, da nur 3 Patienten in der ROTEM Gruppe mit AT3 substituiert wurden.
Patienten mit einem pathologischen A10-EXTEM haben insgesamt von allen
Blutprodukten eine grolere Menge erhalten als Patienten mit einem normwertigen A10-
EXTEM (siehe Tabelle 4), jedoch war nur die Menge an transfundierten TKs signifikant
groler (p=0,041).

A10-EXTEM A10-EXTEM
Intraoperativ transfundierte
normwertig pathologisch p- Wert
Blutprodukte
(n=235) (n=59)
Erythrozytenkonzentrate
5,23+4,14 6,6 £ 5,08 0,065

(EK) [Anzahl]
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Thrombozytenkonzentrate

4,6 +2,12 5,58 + 2,88 0,041
(TK) [Anzahl]
Gefrorenes Frischplasma

9,33+6,24 10,84 + 7,46 0,252
(FFP) [Anzahl]
Fibrinogen [Gramm] 3,8+2,09 4,36+ 2,64 0,244
Prothrombinkomplex-

2840,8 +1482,19  3187,5+1876,24 0,369

Konzentrat (PPSB) [IE]

Tabelle 4: Menge der intraoperativ transfundierten Blutprodukte bei Patienten mit pathologischem und bei
Patienten mit normwertigem A10-EXTEM

Patienten mit pathologischem CT-EXTEM haben von allen Blutprodukten mehr erhalten
als Patienten mit normwertigem CT-EXTEM (siehe Tabelle 5). Dabei war der
Mengenunterschied der transfundierten TKs (5,35 + 2,59 vs. 4,6 £ 2,19) (p=0,032), der
FFPs (11,19 £ 7,57 vs. 9,01 + 5,95) (p=0,031) sowie des PPSB (3351,52 + 1750,89 vs.
2731,41 £ 1465,6) (p=0,006) statistisch signifikant.

Erythrozytenkonzentrate

5,38 £ 4,37 6,1+4,54 0,248
(EK) [Anzahl]
Thrombozytenkonzentrate

4,6 £2,19 5,35+2,59 0,032
(TK) [Anzahl]
Gefrorenes Frischplasma

9,01+5,95 11,19+ 7,57 0,031
(FFP) [Anzahl]
Fibrinogen [Gramm] 3,81+2,13 4,16 + 2,43 0,353
Prothrombinkomplex-

2731,41 +1465,6  3351,52 + 1750,89 0,006

Konzentrat (PPSB) [IE]

Tabelle 5: Menge der intraoperativ transfundierten Blutprodukte bei Patienten mit pathologischem und bei
Patienten mit normwertigem CT-EXTEM

In den Vergleichsgruppen ,pathologisches INTEM® und ,normwertiges INTEM“ gab es
keine signifikanten Zusammenhange mit den Mengen an transfundierten Blutprodukten.
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In der Patientengruppe mit pathologischem FIBTEM wurden von allen Blutprodukten
grélRere Mengen transfundiert als in der Gruppe mit normwertigem FIBTEM. Dabei war
die Menge des intraoperativ substituierten Fibrinogens statistisch signifikant (p=0,007)

(siehe Tabelle 6).

Erythrozytenkonzentrate

5,18 £ 3,96 6,49 £ 5,41 0,162
(EK) [Anzahl]
Thrombozytenkonzentrate

4,6 £ 2,08 551+3 0,087
(TK) [Anzahl]
Gefrorenes Frischplasma

9,44 + 6,25 10,46 + 7,48 0,687
(FFP) [Anzahl]
Fibrinogen [Gramm] 3,58 +1,89 4,78+ 2,74 0,004
Prothrombinkomplex-

2782,25 +1430,67 3284,31 +1930,01 0,168

Konzentrat (PPSB) [IE]

Tabelle 6: Menge der intraoperativ transfundierten Blutprodukte bei Patienten mit pathologischem und bei
Patienten mit normwertigem FIBTEM

Patienten mit pathologischem HEPTEM haben von allen Blutprodukten gré3ere Mengen
erhalten als Patienten mit normwertigem HEPTEM, dabei waren die Anzahl an TKs sowie

die Menge des transfundierten Fibrinogens statistisch signifikant héher (siehe Tabelle 7).

Erythrozytenkonzentrate

5,47 +4,41 7,67 £4,15 0,068
(EK) [Anzahl]
Thrombozytenkonzentrate

4,72 + 2,26 6,6 + 3,03 0,025
(TK) [Anzahl]
Gefrorenes Frischplasma

9,56 + 6,48 10,73 £ 7,04 0,346

(FFP) [Anzahl]
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Fibrinogen [Gramm] 3,79 £+ 2,05 6,09 + 3,75 0,024
Prothrombinkomplex-

2876,3+1557,2  3672,73 +1848,83 0,166
Konzentrat (PPSB) [IE]

Tabelle 7:Menge der intraoperativ transfundierten Blutprodukte bei Patienten mit pathologischem und bei
Patienten mit normwertigem HEPTEM

3.2.2 Komplikationen

Insgesamt hatten 151 Patienten ein postoperatives Nierenversagen, davon war die
Mehrheit in der ROTEM- Gruppe (102 vs. 49 Patienten), jedoch hatte dies keine
statistische Signifikanz. Der postoperative Blutverlust Gber Drainagen war in der ROTEM-
Gruppe mit 4760,78ml £ 4380,78ml hoher als in Kontrollgruppe (3265,48 + 4892,53)
(p<0,001). Sowohl die Intensivstation- Liegedauer (ITS- Liegedauer) (8,56 + 7,05 vs.
13,19 £ 10,43), als auch die Hospitalisationsdauer (10,75 + 8,07 vs. 18,23 £ 23,27) der
Patienten mit einer praoperativen ROTEM Diagnostik war signifikant kirzer als in der
Kontrollgruppe (p<0,001 und p<0,001), auch war die Beatmungsdauer in der ROTEM
Gruppe kurzer (p<0,001). Aus der ROTEM Gruppe bendtigten 43,77% und aus der
Kontrollgruppe nur 27,27% mindestens eine Revision im postoperativen Verlauf
(p=0,001). Tabelle 8 fasst alle Komplikationen und den Vergleich zwischen ROTEM- und

Kontrollgruppe zusammen.

Postoperative Kontrollgruppe ROTEM-Gruppe
p- Wert
Komplikationen (n=132) (n=297)

Nierenversagen 49 (37,12%) 102 (34,34%) 0,586
Drainageverlust [ml] 3265,48 +4892,53 4760,78 + 4380,78 <0,001
ITS Liegedauer [Tage] 13,19+10,43 8,56 + 7,05 <0,001
Hospitalisationsdauer

18,23 + 23,27 10,75 + 8,07 <0,001
[Tage]
Beatmungsdauer [Tage] 12,53 £+ 13,33 10,14 + 12,36 <0,001
Revision 36 (27,27%) 130 (43,77%) 0,001

Tabelle 8: Komplikationen in der ROTEM- Gruppe und der Kontrollgruppe

Subgruppenanalyse:
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Die Patientengruppe, welche ein pathologisches praoperatives A10-EXTEM hatte, zeigte
keine signifikanten Unterschiede zu der Gruppe mit normwertigen A10-EXTEM Werten
in Hinsicht auf Komplikationen auf (siehe Tabelle 9).

Nierenversagen 76 (32,34%) 26 (44,07%) 0,092
Drainageverlust [ml] 4648,09 +4271,07 5297,27 +4831,55 0,487
ITS Liegedauer [Tage] 8,62+6,77 8,36 +8,17 0,416
Hospitalisationsdauer

10,93 £ 8,09 10,25+ 8,11 0,449
[Tage]
Beatmungsdauer [Tage] 10,22 +12,14 9,55+12,97 0,797
Revision 105 (44,68%) 25 (42,37%) 0,883

Tabelle 9: Komplikationen bei Patienten mit pathologischem und bei Patienten mit normwertigem A10-
EXTEM

Bei Patienten mit einem pathologischen CT-EXTEM waren sowohl die ITS- Liegedauer
als auch die gesamte Hospitalisationszeit langer als bei Patienten mit normwertigem CT-
EXTEM, diese Unterschiede waren jedoch nicht statistisch signifikant (siehe Tabelle 10).
Daruber hinaus zeigte sich ein signifikant erhdhter Blutverlust Uber Drainagen in der
Gruppe mit pathologischem CT-EXTEM (p=0,014).

Nierenversagen 70(31,82%) 32 (43,24%) 0,067
Drainageverlust [ml] 4456,52 + 4299,47 5751,5 + 4543,88 0,014
ITS Liegedauer [Tage] 8,12+ 6,58 9,93 + 8,27 0,138
Hospitalisationsdauer

10,63 £ 8,02 11,28 £8,3 0,545
[Tage]
Beatmungsdauer [Tage] 10,19+12,18 9,76 +12,7 0,795
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Revision 96 (43,63%) 34 (26,15%) 0,787

Tabelle 10: Komplikationen bei Patienten mit pathologischem und bei Patienten mit normwertigem CT-
EXTEM

Patienten mit pathologischem INTEM zeigten erhohte Blutungsmengen (5769,82 +
4931,16 vs. 4670,31 + 4322,24), erhohte ITS- Liegedauer (10 £ 7,39 vs. 8,41 + 7,02),
eine verlangerte Hospitalisationsdauer (12,17 + 9,88 vs. 10,65 + 7,87) sowie eine
verlangerte Beatmungsdauer (12,64 + 13,47 vs. 9,8 + 12,15), jedoch sind diese

Unterschiede nicht statistisch signifikant (siehe Tabelle 11).

Nierenversagen 91 (34,34%) 11 (37,93%) 0,687
Drainageverlust [ml] 4670,31 +4322,24 5769,82 +4931,16 0,251
ITS Liegedauer [Tage] 8,41+7,02 10+ 7,39 0,244
Hospitalisationsdauer

10,65 + 7,87 12,17 £9,88 0,626
[Tage]
Beatmungsdauer [Tage] 9,8+12,15 12,64 + 13,47 0,168
Revision 115 (43,4%) 15 (51,72%) 0,433

Tabelle 11: Komplikationen bei Patienten mit pathologischem und bei Patienten mit normwertigem INTEM

Patienten mit pathologischem FIBTEM zeigten erhdhte Blutungsmengen (5418,92 +
5205,3 vs. 4598,16 + 4127,36), erhohte ITS- Liegedauer (9,44 + 8,57 vs. 8,31 + 6,56),
eine verlangerte Hospitalisationsdauer (12,34 + 11,39 vs. 10,44 + 6,84) sowie eine
verlangerte Beatmungsdauer (10,56 + 13,09 vs. 9,98 + 12,1), jedoch sind diese
Unterschiede nicht statistisch signifikant (siehe Tabelle 12). 48,25% der Patienten mit
einem normwertiges FIBTEM und nur 31,25% mit einem pathologisches FIBTEM

bendtigten mindestens eine postoperative Re-Thorakotomie (p=0,023).
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Nierenversagen 77 (33,77%) 25 (39,1%) 0,374
Drainageverlust [ml] 4598,16 +4127,36  5418,92 + 5205,3 0,661
ITS Liegedauer [Tage] 8,31 +6,56 9,44 + 8,57 0,62
Hospitalisationsdauer

10,44 + 6,84 12,34 + 11,39 0,56
[Tage]
Beatmungsdauer [Tage] 9,98+12,1 10,56 + 13,09 0,677
Revision 110 (48,25%) 20 (31,25%) 0,023

Tabelle 12: Komplikationen bei Patienten mit pathologischem und bei Patienten mit normwertigem FIBTEM

Im Vergleich zwischen der Gruppe mit pathologischem, und der Gruppe mit
normwertigem HEPTEM hinsichtlich der postoperativ aufgetretenen Komplikationen,

zeigten sich keine signifikanten Unterschiede.

3.2.3 Mortalitat

Es wurde die Mortalitat in der ROTEM Gruppe mit der Mortalitat in der Kontrollgruppe
verglichen. Dazu wurde zwischen der Mortalitat im Krankenhaus, der 30-Tage-Mortalitat
und der 1-Jahres-Mortalitat unterschieden.

Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden Gruppen bezogen auf
die Mortalitat (siehe Tabelle 13).

Kontrollgruppe ROTEM-Gruppe

Mortalitat p- Wert
(n=132) (n=297)
Krankenhaus-
23 (17,42%) 53(17,85%) 1,000
Mortalitat
30-Tage-Mortalitat 26 (19,7%) 59 (19,9%) 1,000
1-Jahres-Mortalitat 30(22,73%) 71 (23,91%) 0,902

Tabelle 13: Mortalitdt in der ROTEM Gruppe und in der Kontrollgruppe

Subgruppenanalyse:
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Von 59 Patienten mit einem pathologischen A10-EXTEM sind bereits 19 (32,2%) im
Krankenhaus verstorben, nach 30 Tagen waren es insgesamt 21 Patienten (35,59%) und
nach einem Jahr 23 Patienten (38,98%). Im Vergleich dazu sind von 235 Patienten mit
normwertigem A10-EXTEM nur 33 (14,04%) noch im Krankenhaus gestorben, insgesamt
37 Patienten (15,74%) nach 30 Tagen und 47 Patienten (20%) nach einem Jahr. Somit

hatten Patienten mit einem pathologischen A10-EXTEM eine relativ signifikant héhere

Mortalitat als Patienten mit einem normwertigen praoperativen A10-EXTEM (siehe
Tabelle 14).

Krankenhaus-

33 (14,04%) 19 (32,2%) 0,002
Mortalitat
30-Tage-Mortalitat 37 (15,74%) 21 (35,59%) 0,002
1-Jahres-Mortalitat 47 (20%) 23 (38,98%) 0,003

Tabelle 14: Mortalitét bei Patienten mit pathologischem und bei Patienten mit normwertigem A10-EXTEM

Es zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede im Vergleich der Subgruppen
CT-EXTEM (siehe Tabelle 15), FIBTEM und INTEM.

Krankenhaus-

34 (15,45%) 18 (24,32%) 0,112
Mortalitat
30-Tage-Mortalitat 40 (18,18%) 18 (24,32%) 0,311
1-Jahres-Mortalitat 46 (20,91%) 24 (32,43%) 0,58

Tabelle 15: Mortalitét bei Patienten mit pathologischem und bei Patienten mit normwertigem CT-EXTEM

In der HEPTEM Subgruppenanalyse zeigte sich, dass bereits nach 30 Tagen die Halfte

aller Patienten mit einem pathologischen praoperativen HEPTEM verstorben waren,
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wahrend die 30-Tage-Mortalitat in der Vergleichsgruppe mit normwertigem HEPTEM bei
22,27% lag (p=0,009). Schon im Krankenhaus sin 6 von insgesamt 14 Patienten mit
pathologischem HEPTEM gestorben (42,86%), in der Vergleichsgruppe waren es 46 von
234 Patienten (19,66%) (p=0,22). Tabelle 16 fasst die Mortalitatsraten der HEPTEM
Subgruppen zusammen.

HEPTEM HEPTEM
Mortalitat normwertig pathologisch p- Wert
(n=280) (n=14)
Krankenhaus-
46 (16,43%) 6 (42,86%) 0,022
Mortalitat
30-Tage-Mortalitat 51(18,21%) 7 (50%) 0,009
1-Jahres-Mortalitat 63 (22,5%) 7 (50%) 0,047

Tabelle 16: Mortalitét bei Patienten mit pathologischem und bei Patienten mit normwertigem HEPTEM

Die Abbildungen 22 bis 24 vergleichen die Krankenhaus- Mortalitat, 30-Tage-Mortalitat
sowie die 1-Jahres-Mortalitat abhangig vom jeweiligen ROTEM-Assay und Pathologie
der jeweiligen Werte.

Krankenhaus-Mortalitat

50
I Pathologisch B Normwertig
p= 0,022

37,5

25

Sterblichkeit in %

12,5

A10- EXTEM CT- EXTEM FIBTEM INTEM HEPTEM

Abbildung 22: Krankenhaus-Mortalitét
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30-Tage-Mortalitat
50

B Pathologisch B Normwertig

a75 p= 0,009

= 0,369
25 P

Sterblichkeit in %

12,5

A10- EXTEM CT- EXTEM FIBTEM INTEM HEPTEM

Abbildung 23: 30-Tage-Mortalitét

1-Jahres-Mortalitat
50

B Pathologisch B Normwertig

37,5

25

Sterblichkeit in %

12,5

A10- EXTEM CT- EXTEM FIBTEM INTEM HEPTEM
Abbildung 24: 1-Jahres-Mortalitat

3.3 Unabhéngige Risikofaktoren und Endpunkte

64



Unabhangige 95%

Risikofaktoren Regres:s!ons- SRS Wald df Od.ds Konfidenzintervall p-

. .. koeffizient fehler Ratios . ) Wert
flir Revision fir Odds Ratios
Alter -0,005 0,009 0312 1 0995 09781012 0577
Weibliches -0,005 0234 0056 1 0946 05981497 0,813
Geschlecht
Dauer
Symptombeginn 0,000 0,000 0,807 1 1000  1,000-1,000 0,369
bis OP Beginn
Operationsdauer 0,006 0,001 16,208 1 1,006  1,003-1,009  <0,001
(BI;’&‘I')MaSS'”deX 0,013 0023 0323 1 1,013 09681060 0,570
Arterielle

. -0,237 0277 0733 1 0789  0459-1357 0,392

Hypertonie

Antikoagulantien
in der -0,038 0,094 0,162 1 0,963 0,801-1,158 0,688
Dauermedikation

Kardiopulmonale

. -0,004 0,002 4,059 1 9,996 0,991-1,000 0,044
Bypasszeit

Tabelle 17:Zusammenhang unabhangiger Risikofaktoren und Revision

Tabelle 17 zeigt einen signifikanten Zusammenhang zwischen verlangerter
Operationsdauer und der Wahrscheinlichkeit, dass ein Patient postoperativ revidiert
werden muss. Weiterhin ist aus Tabelle 18 zu entnehmen, dass ein erhohtes Alter sowie
ebenfalls eine verlangerte Operationsdauer unabhangige Risikofaktoren fur ein
postoperatives Nierenversagen darstellen.
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Alter

Mannliches
Geschlecht

Dauer
Symptombeginn
bis OP Beginn

Operationsdauer

Body Mass Index
(BMI)

Arterielle
Hypertonie

Antikoagulantien
in der
Dauermedikatio
n

Kardiopulmonale
Bypasszeit

Tabelle 18:Zusammenhang unabhéngiger Risikofaktoren und Nierenversagen

Alter

0,023

-0,002

0,000

0,003

0,031

0,286

-0,019

0,001

0,003

0,009

0,239

0,000

0,001

0,024

0,277

0,097

0,002

0,021

5,871

0,000

0,394

5,189

1,718

1,947

0,037

0,535

0,021

1

1

1

1,023

0,998

1,000

1,003

1,032

1,471

0,982

1,001

1,003

1,004-1,042

0,625-1,596

1,000-1,000

1,000-1,005

0,985-1,081

0,855-2,530

0,812-1,186

0,998-1,005

0,962-1,046

0,015

0,995

0,530

0,023

0,190

0,163

0,847

0,465

0,886
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Mannliches

0,810 0667 1474 1 2,247 0,608-8,307 0,225
Geschlecht
Dauer
Symptombeginn 0,000 0,000 0607 1 1,000 1,000-1,001 0,436
bis OP Beginn
Operationsdauer 0,003 0,004 0711 1 1,003 0,995-1,012 0,399
(BI;’&‘I')MaSS'”deX -0,022 0053 0174 1 0,978 0,882-1,085 0,677
Arterielle
. 0,903 1,099 0,675 1 2467  0286-21,282 0,411
Hypertonie

Antikoagulantien
in der -0,150 0,256 0,346 1 0,860 0,521-1,420 0,556
Dauermedikation

Kardiopulmonale

. 0,017 0,008 4,808 1 1,017 1,002-1,032 0,028
Bypasszeit

Tabelle 19: Zusammenhang unabhéngiger Risikofaktoren und intraoperatib transfundierte Blutprodukte

Tabelle 19 beschreibt einen signifikanten Zusammenhang zwischen kardiopulmonaler
Bypasszeit und der Wahrscheinlichkeit, intraoperativ Blutprodukte transfundieren zu
mussen, sodass bei verlangerter kardiopulmonaler Bypasszeit die Wahrscheinlichkeit
erhoht ist, mindestens ein Blutprodukt zu transfundieren.

Das Risiko postoperativ noch im Krankenhaus, innerhalb der nachsten 30 Tage oder
auch innerhalb eines Jahres zu versterben steigt mit steigendem Alter, steigendem BMI,
bei Vorliegen einer arteriellen Hypertonie als Grunderkrankung sowie bei verlangerter
kardiopulmonalen Bypasszeit (siehe Tabelle 20, 21 und 22).

Unabhangige
Risikofak 9
1! o? toren Regressions- Standard- Odds \ 954) p-
s koeffizient fehler Rl Ratios NI L Wert
Krankenhaus- fir Odds Ratios
mortalitét
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Alter

Mannliches
Geschlecht

Dauer
Symptombeginn
bis OP Beginn

Operationsdauer

Body Mass Index
(BMI)

Arterielle
Hypertonie

Antikoagulantien
in der
Dauermedikation

Kardiopulmonale
Bypasszeit

0,029

0,058

0,000

-0,001

0,085

0,894

0,038

0,007

0,012

0,305

0,000

0,002

0,029

0,331

0,120

0,003

5,471

0,036

1,851

0,423

8,789

7,323

0,100

6,392 1

1,029

1,060

1,000

0,999

1,089

2,446

1,039

1,007

1,005-1,054

0,582-1,929

0,999-1,000

0,995-1,002

1,029-1,151

1,280-4,676

0,821-1,314

1,002-1,012

Tabelle 20: Zusammenhang unabhéngiger Risikofaktoren und Krankenhausmortalitat

Unabhdngige
Risikofaktoren
fiir 30 Tage
Mortalitat

Alter

Mannliches
Geschlecht

Dauer
Symptombeginn
bis OP Beginn

Regressions-
koeffizient

0,037

0,173

0,000

Standard-
fehler

0,012

0,297

0,000

Wald

9,171

0,340

1,020

df

Odds

Ratios

1,038

1,189

1,000

95%
Konfidenzintervall
fir Odds Ratios

1,013-1,063

0,665-2,127

1,000-1,000

0,019

0,849

0,174

0,515

0,003

0,007

0,751

0,011

p-
Wert

0,002

0,560

0,155
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Operationsdauer

Body Mass Index
(BMI)

Arterielle
Hypertonie

Antikoagulantien
in der
Dauermedikation

Kardiopulmonale
Bypasszeit

-0,002

0,072

1,156

0,011

0,008

0,002

0,029

0,321

0,118

0,003

1,009 1
6,394 1
12,998 1
0,008 1
9,009 1

0,998

1,075

3,178

1,011

1,008

0,995-1,002

1,016-1,137

1,695-5,958

0,802-1,274

1,003-1,013

Tabelle 21: Zusammenhang unabhéngiger Risikofaktoren und 30 Tage Mortalitéat

Unabhangige
Risikofaktoren
fir 1 Jahres
Mortalitat

Alter

Mannliches
Geschlecht

Dauer
Symptombeginn
bis OP Beginn

Operationsdauer

Regressions- Standard-

koeffizient

0,042

0,138

0,000

-0,001

fehler

0,011

0,275

0,000

0,001

Wald df
13,585 1
0,254 1
1,382 1
0,350 1

Odds

Ratios

1,043

1,148

1,000

0,999

95%

Konfidenzintervall
fir Odds Ratios

1,020-1,067

0,670-1,967

1,000-1,000

0,996-1,002

0,315

0,011

<0,001

0,928

0,003

p-
Wert

<0,001

0,614

0,240

0,554
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Body Mass Index

(BMI) 0,054 0,027 3,994 1 1,056 1,001-1,114
Arterielle

. 0,960 0,305 9873 1 2,611 1,435-4,751
Hypertonie

Antikoagulantien
in der -0,077 0,113 0,461 1 0,926 0,742-1,156
Dauermedikation

Kardiopulmonale

. 0,007 0,002 8,068 1 1,007 1,002-1,012
Bypasszeit

Tabelle 22: Zusammenhang unabhéngiger Risikofaktoren und 1 Jahres Mortalitét

0,046

0,002

0,497

0,005
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4 Diskussion

Ziel unserer Studie war es, einen Thrombelastomietrie-basierten Algorithmus bei
Patienten mit akuter Typ A Aortendissektion hinsichtlich des Blutproduktverbrauchs
sowie des klinischen Outcomes zu untersuchen. Weiterhin sollte die
Pradiktionsmoglichkeit des postoperativen Verlaufs abhangig vom praoperativen
ROTEM als Korrelat fur die praoperative Hamostasesituation analysiert werden.
Hierbei zeigte sich, dass insgesamt mehr FFPs aber weniger PPSBs in der ROTEM
Gruppe intraoperativ im Vergleich zur Kontrollgruppe transfundiert wurden. Der
postoperativ gemessene Blutverlust in den Drainagen war in der ROTEM Gruppe hoher
als in der Kontrollgruppe. Es konnten eine signifikant kurzere ITS- Liegedauer sowie
Hospitalisationsdauer in der ROTEM Gruppe festgestellt werden. Ein Unterschied
hinsichtlich der Mortalitat zwischen beiden Gruppen ergab sich nicht.

Ein praoperativ pathologisches ROTEM schien ein Pradiktor fur vermehrt bendtigte
intraoperative Transfusionen zu sein, so war ein pathologisches A10-EXTEM mit
vermehrter TK Transfusion und ein pathologisches CT-EXTEM mit vermehrter TK, FFP
sowie PPSB Transfusion assoziiert. Weiterhin wurden auch bei einem pathologischen
FIBTEM groRere Mengen aller Blutprodukte transfundiert, die Menge an Fibrinogen war
hierbei signifikant hoher. Bei einem praoperativ pathologischen HEPTEM wurde ebenfalls
eine erhohte gesamte Transfusionsmenge beobachtet wobei besonders die Menge an
TKs und Fibrinogen signifikant war. Hinsichtlich postoperativer Komplikationen konnte
ein erhohter Blutverlust ist der Patientengruppe mit einem praoperativ pathologischen
CT-EXTEM beobachtet werden. Hinsichtlich der Krankenhaus-, 30-Tage- sowie 1-
Jahres-Mortalitat zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang zu pathologischen
praoperativen A10-EXTEM und HEPTEM Werten. Diese konnten somit mogliche
Pradiktoren fur die Mortalitat darstellen. Unabhangige Risikofaktoren fur die Mortalitat
stellten Alter, BMI, arterielle Hypertonie als Grunderkrankung sowie eine verlangerte
kardiopulmonale Bypasszeit dar, sodass die Gewichtung praoperativ pathologischer A10-
EXTEM sowie HEPTEM Werte als Pradiktoren weiter diskutiert werden muss.

In Arbeiten zu Ratio- basierten Hamostasekonzepte und —Algorithmen, konnte gezeigt
werden, dass bei Patienten mit schweren Blutungen durch Diese Koagulopathien nicht
korrigiert, Blutungen nicht gestoppt und die Mortalitat nicht reduziert werden kdnnen.
Jedoch wird durch sie Zeit gewonnen, die Ursache der Blutung zu identifizieren und
adaquate Interventionen durchzufiihren, um durch diese die Blutung zu stoppen.>? Einige
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Zentren verwenden ein Ratio-basiertes Hamostasekonzept um die Zeit zu Uberbricken,
bis Gerinnungsdaten durch Standardlabortest verfugbar sind und eine effektive und
gezielte hamostatische Therapie ermdglichen.’® Im Vergleich dazu ermdglicht ein
ROTEM- basierter Hamostasealgorithmus eine schnellere Intervention und ist dadurch
zeitlich Uberlegen. In anderen Fachdisziplinen wie der Traumatologie, der
Geburtsmedizin und der Transplantationsmedizin hilft die ROTEM-Analyse, um
Blutungen und Transfusionen in spezifischen klinischen Situationen vorherzusagen,
dabei ist besonders der CT-EXTEM Wert der INR Uberlegen.02-1% Auch in unserer Studie
konnte gezeigt werden, dass bei Patienten welche ein pathologisches CT-EXTEM
praoperativ aufwiesen insgesamt von allen Blutprodukten grofiere Mengen transfundiert
werden mussten und der postoperative Blutverlust hoher war als Patienten mit
normwertigem CT-EXTEM.

Die Ergebnisse unserer Studie zeigen unter anderem, dass in der ROTEM Gruppe
signifikant mehr FFPs, und weniger PPSB und AT3 transfundiert wurden als in der
Kontrollgruppe. Die Menge der transfundierten EKs, TKs und des Fibrinogens war
vergleichbar. Das Heparinase-modifizierte ROTEM kann wahrend der CPB das Ausmal}
der Gerinnungsstorung, besonders der Thrombozytenfunktionsstorung, Uberschatzen
und somit zu unnodtigen Transfusionen von Thrombozyten fuhren. Dies ware eine
mogliche Erklarung fur den fehlenden Unterschied bei der Menge an transfundierten
Thromboytenkonzentraten zwischen der ROTEM- und der Vergleichsgruppe. Wahrend
Haensig et al. in einer prospektiven Studie einen vergleichbaren Transfusionsbedarf
zwischen der ROTEM-basierten und der klassischen Gerinnungstest-basierten Gruppe
in Bezug auf EKs, FFPs, TKs und PPSB beobachteten, zeigten Girdauskas et al. in einer
prospektiven, randomisierten Studie an 56 Patienten, die sich einer aortenchirurgischen
Operation  unterzogen, dass die Verwendung eines ROTEM-basierten
Transfusionsalgorithmus mit einer signifikanten Verringerung der Menge an
transfundiertem Fremdblut verbunden war. Hier war besonders die Menge an gefrorenem
Frischplasma deutlich geringer, was im Gegensatz zu unseren Studienergebnissen
steht.5%-1%7 Auch Serraino et al. konnten in einer Metaanalyse mit 15 radomisierten
klinischen Studien nachweisen, dass ein ROTEM-basierter Transfusionsalgorithmus zu
einer signifikanten Verringerung der Transfusionsmenge von EKs, FFPs sowie TKs
fuhrte.108
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In einer Subgruppenanalyse zeigte sich ein signifikant hoherer Verbrauch von TKs bei
Patienten mit pathologischen A10-EXTEM Werten im Vergleich zu den Patienten mit
normwertigem A10-EXTEM, wobei der Verbrauch aller Blutprodukte in dieser
Patientengruppe hoher war, jedoch nicht statistisch signifikant. Ein pathologisches CT-
EXTEM war insgesamt mit einem hoheren Verbrauch von Blutprodukten assoziiert, dabei
war die Menge der transfundierten TK, FFP und PPSB signifikant grof3er als in der
Patientengruppe mit normwertigem CT-EXTEM. Patienten mit pathologischem FIBTEM
hatten ebenfalls einen insgesamt hoheren Blutproduktverbrauch, dabei war die Anzahl
der TK sowie die Menge des transfundierten Fibrinogens statistisch signifikant hoher zur

Vergleichsgruppe.

Eine Studie von Girdauskas et al. zeigte keinen Unterschied bezuglich des
postoperativen Blutverlustes zwischen der ROTEM und der Kontrollgruppe.'®” Im
Vergleich dazu hatte in unserer Studie die ROTEM Gruppe hohere postoperative
Blutverluste Uber Drainagen und mehr Patienten bendtigten eine Revision als die
Kontrollgruppe. Dies kann damit zusammenhangen, dass das Risikoprofil der beiden
Gruppen initial heterogen war und Patienten in der ROTEM Gruppe mdglicherweise
haufiger an Blutungsrisiko-assoziierten Vorerkrankungen litten. Um diese Heterogenitat
zu beheben, waren prospektive Studien, in denen Patienten randomisiert werden eine
Moglichkeit um die Baseline Daten vergleichbar zu machen.

Die Liegedauer auf der Intensivstation sowie die gesamte Hospitalisationsdauer waren in
der ROTEM Gruppe kurzer, was darauf hinweisen kann, dass Patienten durch einen
ROTEM-basierten Transfusionsalgorithmus schneller hamodynamisch stabil waren und
weniger intensivmedizinische Behandlung bendtigten. Diese Ergebnisse decken sich mit
denen von Serraino et al.,, welche ebenfalls eine kurzere Aufenthaltsdauer auf der
Intensivstation sowie im Krankenhaus in der ROTEM Gruppe beobachten konnten, wobei

diese Unterschiede nicht signifikant waren.%8

Es zeigte sich kein Unterschied in der Mortalitat zwischen der ROTEM und der
Kontrollgruppe, dabei ergaben sich Krankenhaus Mortalitatsraten von 16,67% und
18,32% sowie 1 Jahres Mortalitaten von 21,78% sowie 24,54%. Dieses Ergebnis deckt
sich mit dem Ergebnis der Metaanalyse von Serraino et al., welche ebenfalls keinen
signifikanten Unterschied in der Krankenhaus- Mortalitat zwischen der ROTEM- Gruppe
und der Standardlabortest-Gruppe finden konnten.%8
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Die Subgruppenanalyse zeigte jedoch einen signifikanten Zusammenhang zwischen
einem pathologischen praoperativen A10-EXTEM sowie einem pathologischen
praoperativen HEPTEM und der Mortalitat. A10-EXTEM sowie das HEPTEM kdnnten
somit Pradiktoren fur sowohl die Krankenhaus Mortalitat als auch die 30-Tage und 1-
Jahres Mortalitat sein. Da Luz et al. zeigten in einer Literaturibersicht, dass
viskoelastische Tests wie das ROTEM ein Pradiktor fiir die Mortalitat bei Trauma sind. %9
Auch Dirkmann et al. beschrieben in einer retrospektiven Studie mit Patienten, die sich
nicht-kardialen Operationen unterzogen, dass ein A10-EXTEM von £ 45mm mehr als
90% der Patienten detektieren kann, welche eine Hyperfibrinolyse entwickeln werden.'"°
Als Folge dieser Hyperfibrinolysen wurde in verschiedenen prospektiven und
retrospektiven Arbeiten gezeigt, dass betroffene Patienten hohere Mortalitatsraten
aufwiesen als Patienten ohne Hyperfibrinolyse.!"112

Rourke et al. fanden in einer prospektiven Kohortenstudie mit 517 Traumapatienten
heraus, dass der praoperative Fibrinogenspiegel ein Pradiktor fur die Mortalitat nach 1
Tag und nach 28 Tagen ist. Wenn eine Hypofibrinogenamie durch das A10-FIBTEM
frihzeitig erkannt werden konnte und eine dementsprechende Therapie mit
Fibrinogenkonzentrat erfolgte, verbesserte sich das Uberleben der Patienten.''® In
unserer Studie konnte im Vergleich kein signifikanter Zusammenhang zwischen

pathologischem FIBTEM und der Mortalitat festgestellt werden.

4.1 Limitationen und weiterfliihrende Forschung

Die vorliegende Arbeit weist als retrospektive Analyse die klassischen Limitationen
dieses Studiendesigns auf. Daten konnten lediglich basierend auf schriftlichen
Dokumenten, elektronischen und analogen Patientenakten sowie Notarztprotokollen
erfasst werden. Weiterhin konnten wichtige Einflussfaktoren auf das Outcome, wie
beispielsweise die regelmalige Einnahme von Antikoagulantien praoperativ nicht
vollstandig dokumentiert werden. Dies liegt hauptsachlich daran, dass die Patienten
notfallmafdig operiert werden mussten und somit eine ausfuhrliche Anamnese praoperativ
nicht immer stattfinden konnte. Diese Limitation hat moglicherweise Einfluss auf die
Ergebnisse, bildet jedoch gleichzeitig die klinische Realitat ab. Aufgrund der fehlenden
Moglichkeit der Randomisierung, zeigten die Patientengruppen, die ein praoperatives
ROTEM bekommen haben und die Kontrollgruppe, bereits in den
Patientencharakteristika signifikante Unterschiede in ihren Vorerkrankungen wie
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extrakardiale vaskulare Pathologien, Diabetes mellitus, Dyslipidamie, Koronare
Herzkrankheit sowie COPD. Diese Vorerkrankungen konnen Einflussfaktoren fur den
operativen sowie postoperativen Verlauf sein und Einwirkung auf die Gerinnung des
Patienten haben. Eine prospektive randomisierte Studie konnte diese Einflussfaktoren

reduzieren, um mogliche Interaktionen zu minimieren.

Eine wesentliche Einschrankung des ROTEMs ist die Unempfindlichkeit gegentber der
Wirkung von  Thrombozytenaggregationshemmern wie beispielsweise den
Cyclooxygenase-1-Inhibitoren (COX-1-Inhibitoren) und ADP-Rezeptor-Inhibitoren wie
P2Y12, sodass die Wirkung von Aspirin, Clopidogrel und Reopro nicht detektiert werden
konnen.”3

In viskoelastischen Testsystemen wird eine hohe Menge Thrombin erzeugt, die die
Wirkung von Thrombozytenaggregationshemmern maskiert, indem sie die Thrombozyten
uber den Protease-aktivierter Rezeptor 1 und 4 (PAR1 und 4) stimuliert. Thrombin ist der
starkste Aktivator von Thrombozyten, sodass auch die Hemmung anderer Wege,
beispielsweise der ADP-Weg oder der Arachidonsaure-Weg, die Testergebnisse der
ROTEM Analyse in Gegenwart hoher Thrombinmengen nicht beeinflusst.”* Weiterhin ist
die ROTEM Diagnostik nicht empfindlich gegentber dem Von Willebrand Syndrom und
es kann bei Patienten mit Antiphospholipid-Syndrom zu einer Verlangerung der CT-
EXTEM und CT-INTEM kommen, ohne dass eine erhohte Blutungsneigung besteht.'4.115
Eine normwertige ROTEM-Analyse kann weiterhin hin nicht die Wirkung von
Antikoagulantien wie Pentasaccariden, niedermolekulares Heparin oder oraler
Antikoagulantien wie beispielsweise Marcumar ausschlielen, sodass zur Detektion
dieser Faktoren weitere diagnostische Tests eingesetzt werden missen.”

Limitationen in Bezug auf die Implementierung von ROTEM Analysen in das
Blutungsmanagement zeigen sich dahingehend, dass eine angemessene technische als
auch interpretative Ausbildung sowie eine ausreichende interdisziplinare Kommunikation
und Zusammenarbeit notwendig ist.>® Die richtige Reihenfolge bei der Auswertung der
einzelnen ROTEM Parameter ist ausschlaggebend, so muss beispielsweise eine niedrige
FIBTEM Amplitude fur eine Verlangerung von CT-INTEM, CT-HEPTEM und CT-EXTEM
in Betracht gezogen werden. Fibrinogen ist eines der Hauptfaktoren fur Blutungen nach
kardiovaskularen Eingriffen, da es wahrend und auch nach dem Kardiopulmonalen
Bypass schnell verbraucht wird. 8116177 So zeigten Karkouti et al., dass ein
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Fibrinogenspiegel von unter 2g/L nach dem kardiopulmonalen Bypass mit einem
signifikant hdheren Risiko der Transfusion von =25 Einheiten Erythrozytenkonzentraten
assoziiert ist.""® Die Entscheidungsfindung zur Gabe von Blutprodukten bzw.
Gerinnungsfaktoren sollte nicht ausschlieBlich auf pathologische ROTEM Ergebnisse
beruhen, vielmehr ist es wichtig, klinisch relevante Blutungen zu identifizieren, den
Schweregrad des Traumas und des Blutungsrisikos, die hamodynamische Instabilitat des
Patienten (z.B. Patienten im hamorrhagischen Schock), eine bestehende Hypothermie
(KKT <35°C) sowie die Ergebnisse der Blutgasanalyse zu beachten, da sie mit einem
erhohten Risiko fur Hypofibrinogenamie und Hyperfibrinolyse verbunden sein kdnnen.
Besonders ein pH-Wert < 7,2 sowie ein Hb <10g/dL und ein Ca*2+ < 1mmol/L stellen

Risikofaktoren dar.”#118

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass in der ROTEM-Gruppe weniger
prothrombinbasierte Plasmaprodukte und mehr Fresh Frozen Plasmas transfundiert
wurden als in der Kontrollgruppe. Pathologische ROTEM-Werte korrelierten mit einem
erhohten Bedarf an Blutprodukten und einer kurzeren Intensivstations- sowie
Gesamtkrankenhausaufenthaltsdauer. Ein pathologisches CT-EXTEM erwies sich als
potenzieller Pradiktor fur erhohten postoperativen Blutverlust, wahrend pathologische
A10-EXTEM- und HEPTEM-Werte mit einer erhdhten Mortalitat assoziiert waren, ohne
Unterschiede in der Gesamtmortalitat zwischen den Gruppen. Weitere prospektive,
randomisierte Studien sind notwendig, um endgultig klaren zu kdnnen, welchen Einfluss
die praoperative Thrombelastometrie auf den postoperativen Verlauf bei Patienten mit
akuter Typ A Aortendissektion hat und welchen prognostischen Wert ein praoperatives
ROTEM in Bezug auf postoperative Komplikationen und die Mortalitat hat.
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