A\

KM

Aus der
Klinik und Poliklinik far
Anasthesiologie und operative Intensivmedizin
des Universitatsklinikums Munster

Direktor: Univ.-Prof. Dr. med. H. van Aken

Klinische Bedeutung der aktivierten Thrombelastographie mit
einem neuen point-of-care-Analysegerat bei Routine-Herz-

Operationen

Inaugural - Dissertation

Zur

Erlangung des doctor medicinae

der Medizinischen Fakultat

der Westfalischen Wilhelms-Universitat Miinster

vorgelegt von
Florian Fritzsche
aus Munster
2003



AN\

KM

Aus der
Klinik und Poliklinik far
Anasthesiologie und operative Intensivmedizin
des Universitatsklinikums Munster

Direktor: Univ.-Prof. Dr. med. H. van Aken

Klinische Bedeutung der aktivierten Thrombelastographie mit
einem neuen point-of-care-Analysegerat bei Routine-Herz-

Operationen

Inaugural - Dissertation

Zur

Erlangung des doctor medicinae

der Medizinischen Fakultat

der Westfalischen Wilhelms-Universitat Miinster

vorgelegt von
Florian Fritzsche
aus Munster
2003



Gedruckt mit Genehmigung der Medizinischen Fakultat der
WESTFALISCHEN WILHELMS-UNIVERSITAT MUNSTER



Dekan: Prof. Dr. med. Heribert Jirgens
1. Berichterstatter: Prof. Dr. med. Michael Booke
2. Berichterstatter: Prof. Dr. med. Christof Schmid

Tag der mundlichen Prifung: 15.10.2003

II



III

Klinik und Poliklinik fur
Anasthesiologie und operative Intensivmedizin
Universitatsklinikum Munster
Direktor: Univ.-Prof. Dr. med. H. van Aken

Referent: Prof. Dr. med. Michael Booke
Korreferent: Prof. Dr. med. Christof Schmid

Zusammenfassung

Florian Fritzsche

Klinische Bedeutung der aktivierten Thrombelastographie mit
einem neuen point-of-care-Analysegerat bei Routine-Herz-

Operationen

Zur friihzeitigen gezielten Therapie von perioperativen Blutungen bei herzchirurgischen Eingriffen
ist eine point-of-care-Methode erforderlich, die Gerinnungsstérungen rasch erkennen und differen-
zieren lasst. Das neue roTEG® Thrombelastographie-System der Firma Dynabyte Medical erstellt
Thrombelastogramme durch Zugabe spezifischer Aktivatoren bereits nach wenigen Minuten. Ziel
der vorliegenden Untersuchung war, den klinischen Nutzen des roTEG®-Systems zur perioperati-
ven Gerinnungsuberwachung bei herzchirurgischen Routineeingriffen zu evaluieren. Insbesondere
interessierte die Frage, ob sich durch aktivierte Thrombelastographie (TEG) der postoperative
Blutverlust vorhersagen und die Ursache differenzieren lasst.

In einer prospektiven klinischen Verlaufsbeobachtung bei einer konsekutiven Stichprobe von 42
herzchirurgischen Patienten beiderlei Geschlechts wurde zu finf Messzeitpunkten pra-, intra- und
postoperativ aktivierte TEG-Messungen (intrinsisches/extrinsisches System) durchgefihrt und
demographische, operationsspezifische und klinische Daten (u. a. postoperativer Blutverlust) ana-
lysiert. Die statistische Analyse umfasste Korrelationsberechnungen nach Spearman-Rho sowie
Wilcoxon -Tests und eine ANOVA.

Die TEG zeigte wahrend der Operation zuverlassig den bekannten charakteristischen Verlauf der
operationsbedingten Gerinnungsbeeintrachtigung. Der mittlere postoperative Blutverlust als we-
sentliche ZielgroRe lag bei 142 ml nach zwei Stunden und bei 318 ml acht Stunden postoperativ.
Signifikante Korrelationen des Blutverlustes mit den erfassten Parametern, insbesondere mit den
Thrombelastographie-GréRen fanden sich nicht. Trotz geringem Blutverlust war die TEG in 9 Fallen
pathologisch.

Obschon der zu erwartende perioperative Gerinnungsverlauf bei herzchirurgischen Patienten durch
das roTEG®-System abgebildet wird, ist der klinische Nutzen bei Routineoperationen einge-
schrankt, da sich der postoperative Blutverlust nicht vorhersagen lasst. Ob Koagulopathien bei
postoperativen Blutungen adaquat mit dieser Methode zu differenzieren sind, Iasst sich aufgrund
des geringen Blutverlust bei den untersuchten Patienten nicht klaren. Ein moglicher Grund konnte

die prophylaktische Gabe von Aprotinin sein.

Tag der mundlichen Prufung: 15.10.2003
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Einleitung

Einfuhrung

Der postoperative Blutverlust ist eine der Hauptursachen postoperativer
Morbiditat und Mortalitat in der Kardiochirurgie'-3. Die Beeintrachtigung
des Gerinnungssystems ist dabei neben der chirurgischen Blutung die
haufigste Ursache perioperativer Hamorrhagien. Bedingt durch das hohe
Blutungsrisiko wird im Zusammenhang mit kardialen Operationen immer
noch eine grofle Menge der verfugbaren homologen Blutkonserven ver-
braucht*. Mallnahmen wie die Retransfusion autologen Blutes®.6, Modifika-
tionen in der Heparin- und Protamindosierung und die prophylaktische
Antifibrinolyse-Therapie mit Aprotinin” haben bereits zu einer Senkung des
Blutverlustes und des Transfusionsbedarfes gefuhrt 8-16. Dennoch ist das
erhohte perioperative Blutungsrisiko ein relevantes Problem?”. Dies flhrt
zu der Notwendigkeit, Uber den Gerinnungsstatus des Patienten moglichst
kontinuierlich vor, wahrend und nach der Operation informiert zu sein, um
rechtzeitig Storungen behandeln zu konnen. Dabei ist es wichtig, grofere
Zeitverluste durch lange Analysedauer oder weite Laborwege zu vermei-
den. Gelange dies mit einer point-of-care-Methode, kénnte zeitnah und
unter unmittelbarer Wirkungskontrolle therapiert werden. Insbesondere
wird nach Messmethoden und Parametern gesucht, um das individuelle
intra- und postoperative Blutungsrisiko des herzchirurgischen Patienten

frihzeitig vorhersagen und so gezielt therapieren zu kénnen.
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Mehrere Studien mit dieser Fragestellung haben versucht, Mortalitat und
Morbiditat bei Herzoperation zu senken und den Transfusionsbedarf der
Patienten zu verringern'®20, In einigen Studien konnte dabei eine pradikti-
ve Aussage zur Blutungswahrscheinlichkeit durch die Korrelation von ver-
schiedenen Routinegerinnungsparametern (PTT, BT) mit dem postopera-
tiven Blutverlust gemacht werden?!. In der Mehrzahl der Studien zu dieser
Fragestellung findet sich jedoch keine derartige Korrelation. Die Thrombe-
lastographie wird als das beste Verfahren zur mdglichen Vorhersage von
Blutungen infolge von Koagulopathien beschrieben20. Die Studien-
Ergebnisse sind jedoch auch hier nicht einheitlich?2. Die Thrombe-
lastographie zeigte hierbei gegentber Routinegerinnungstests eine hohe-
re Sensitivitat'923, so dass die sie als globales Gerinnungstestverfahren
die beste Mdoglichkeit fir eine umfassende Gerinnungsanalyse zu sein

scheint.

Um den klinischen Nutzen sowie die Praktikabilitat einer thrombe-
lastographischen perioperativen Uberwachung von herzchirurgischen
Routine-Patienten zu Uberprufen, verwendeten wir in der folgenden Studie
das roTEG® Thrombelastographie-System der Firma Dynabyte Medical.
Wiurde dieses Gerat den oben genannten Anforderungen als point-of-care
Testmethode gerecht, so kdnnte mdglicherweise durch spezifische Frih-
therapie die postoperative Morbiditat und Mortalitat positiv beeinflusst
werden. Durch die daraus folgende Reduktion des Transfusions- und Me-
dikamentenbedarfs wurden sowohl die mit der Transfusion verbundenen

Risiken als auch die Kosten fur den gesamten Eingriff verringert.
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Thrombelastographie
Anfange

Die Thrombelastographie wurde von dem Heidelberger Professor Hartert
wahrend des Zweiten Weltkrieges entwickelt. Im Jahre 1948 wurden von
ihm die ersten Ergebnisse dazu veroffentlicht?4. Die Thrombelastographie
analysiert anders als die Ublichen Routine-Gerinnungstests nicht den Sta-
tus eines einzelnen oder einiger weniger Gerinnungsparameter, sondern
stellt einen sogenannten Globaltest des Gerinnungssystems dar. Der ge-
samte Ablauf der Gerinnung von der Gerinnselbildung bis zur Fibrinolyse
wird hiermit erfasst. Es kbnnen Aussagen uber die plasmatischen Gerin-
nungsfaktoren, die Thrombozytenfunktion, die Interaktion und Dynamik
der Bestandteile des Gerinnungsprozesses, Polymerisationsstorungen
(Kolloide) sowie Quervernetzung (Faktor 13) gemacht werden. Hartert
verglich die Gerinnungsreaktion mit dem Bau eines Hauses: "Thrombe-
lastographie endet nicht, wenn der Grundstein gelegt ist, so wie die Ubli-
chen Einphasen-Gerinnungstests."** Der Thrombelastograph basiert auf
einem mechanooptischen Messsystem. Registriert werden die Bewegun-
gen eines Stempels, welcher in eine mit der Blutprobe geflllten, sich dre-
henden Kiivette gelagert ist. Die Bewegungen des Stempels werden von
der Gerinnungssituation in der Blutprobe beeinflusst und Uber das Mess-

system weitergegeben2s.
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Abb. 1: Funktionsprinzip der Thrombelastographie a. Lichtquelle, b. Torsionsdraht, c. Spiegel,
d. Kolben, e. Kiivette, f. TEG-Aufzeichnung (aus R. Carl Franz et al., The thrombelastographic

diagnosis of hematostatic defects2°).
Das Thrombelastogramm

Das Ergebnis dieser Messung ist das Thrombelastogramm. Bei physiolo-
gisch normaler Gerinnung hat es ungefahr die Form eines Degustiergla-
ses (Abb. 1). Zur weiteren Betrachtung und Auswertung wird das Throm-

belastogramm in drei Zonen unterteilt (Abb. 2):

MCF

l l Maximum Clot Firmness
= Maximum Amplitude Ma

Fibrinolyse

C% Clot Firmness @
CT+5 CT+10° CT+15 CT+20°

Abb. 2: Thrombelastogramm. Erlduterungen siehe Text.
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I. Die Prakoagulatorische Zone (CT bis CFT):
Diese reicht zeitlich vom Beginn der Messung

bis zur Bildung der ersten Fibrinfaden.

Il. Die Koagulations-Zone (CFT bis MCF): Sie
umfasst den Bereich vom Ende der
Prakoagulatorischen Zone bis zum Zeitpunkt
der maximalen Amplitude des Thrombe-

lastogrammes.

[ll. Die Fibrinolyse-Zone (MCF bis Ende): Hier
nahern sich die beiden Linien des

Thrombelastogramms wieder einander an.

LA\

/-

e
LA

Thrombozyt
Fibrinogen
GP 2b/3a Rezeptor ™

Abb. 3: Schemadarstellung der Gerinnungssituation. Die Bilder eins bis drei entsprechen
den verschiedenen Zeitpunkten der TEG — Messung (Abb. 2). Wahrend das erste Bild die

Entstehung der ersten Firbinkonglomerate zeigt, wie sie sich in der Anfangsphase der

Gerinnung (gemessen durch die CT) auftreten, zeigt das zweite Bild die Zeit der CFT bis

zur MCF. Hier findet sich eine ausgepragte Fibrinvernetzung und Thrombozytenaggrega-

tion. Im dritten Bild ist die Fibrinolysephase dargestellt, in welcher die vorher gebildeten

Fibrin- und Thrombozytenaggregate wieder aufgelést werden.
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Parameter der Thrombelastographie

Die thrombelastographischen Parameter sind seit den Zeiten Harterts ver-
schiedentlich erganzt worden25. Die drei klinisch wichtigsten Parameter,
die auch in der Literatur die entscheidende Rolle spielen, bestehen aus
zwei longitudinalen (Zeitachse) und einem vertikalen (Millimeterachse)
Wert (Abb. 2):

1. Der r-Wert (Reaktionszeit): Dies ist die Zeit (in Sekunden) bis zum Be-
ginn der Fibrinvernetzung. Sie entspricht der Zone 1 im TEG und endet,
wenn die beiden Kurven einen Millimeter auseinanderweichen. Der r-Wert
liefert vor allem Informationen Uber die Thrombinentstehung und den in-

trinsischen Gerinnungsprozess (Faktoren 8,9,11 und 12)25.

2. Der k-Wert (Koagulationszeit): Dieser stellt die Zeit (in Sekunden) vom
Ende des r-Wertes bis zu dem Punkt, an dem die Kurven 20 Millimeter
auseinanderweichen dar. Der Wert ist abhangig von der Thrombozyten-
zahl und -funktion, der Fibrinogenmenge und den intrinsischen Gerin-

nungsfaktoren26,

3. Der MA-Wert (Maximalamplitude): Dies ist der Abstand in Millimetern,
den die beiden Kurven an ihrer weitesten Distanz erreichen. Er wird vor
allem beeinflusst durch die Thrombozytenzahl und -funktion, aber auch
durch Fibrinogen-, Fibrin-, Thrombin- und Faktor 13 -Konzentrationen so-
wie durch den Hamatokrit26. Die Maximalamplitude wird als der wichtigste
TEG-Parameter angesehen2’.28, durch den die Uberlegenheit der Throm-
belastographie gegenuber anderen Gerinnungstests postuliert worden

ist29.



Einleitung: Thrombelastographie 7

Modifikationen der Thrombelastographie

Die Thrombelastographie kann sowohl mit Vollblut als auch mit Citratblut
durchgefuhrt werden. Durch zusatzliche Aktivatoren, die der Blutprobe
direkt vor der Messung hinzugegeben werden, ist es gelungen, die friher
fur die TEG bendtigte Messzeit von ein bis zwei Stunden erheblich zu ver-

ringern3o,

Durch weitere Zusatze wurden aulerdem neue spezifischere Tests in der
Thrombelastographie ermdglicht und das Arbeitsfeld erweitert3!. Diese
Modifikationen trugen dazu bei, die klinische Attraktivitat dieser Methode

weiter zu erhohen.

FUr die Thrombelastographie haben sich besonders die Transplantations-
chirurgie32, die operative Gynakologie33, die Herzchirurgie2334 sowie die

Behandlung von Polytraumen3® als Hauptanwendungsfelder erwiesen.

Die Thrombelastographie wird immer noch kontrovers beurteilt3¢ und hat
sich, trotz deutlich groRerer Popularitat in den Vereinigten Staaten, noch

nicht als Standard-Messmethode durchsetzen kbnnen3”.
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Das roTEG® Thrombelastographie-System

Abb. 4: Das roTEG®-ThrombeIastographie-System. a. Messeinheit, b. Pipette, c. Ergeb-
nisdarstellung. (mit freundlicher Genehmigung der Firma Nobis Labordiagnostika

GmbH38)

Das roTEG®-System basiert auf der klassischen Thrombelastographie,
stellt jedoch eine Weiterentwicklung des Systems nach Hartert dar. Das
Gerat besteht aus dem eigentlichen Messgerat, einem Notebook, einer
elektronischen Pipette und einem Drucker (Abb. 4). Das Messgerat verfugt
uber vier separate Kanale, die eine parallele Messung von Proben ermog-
lichen. Die gemessenen TEG-Parameter werden automatisch berechnet
und auf dem Notebook-Monitor analog und graphisch angezeigt. Die Da-
ten werden automatisch gespeichert und kénnen ausgedruckt werden.
Durch die elektronisch gesteuerte Pipette wird eine einfache Bedienung
ohne lange Einarbeitungszeit gewahrleistet.

Vor Beginn der Messung werden die Ruhrstempel in ihrer Halterung am
Messgerat fixiert und die Klvetten jeweils in einen der vier Metallblocke
hineingedrickt. Nach Applikation der Blutprobe und des Startreagenz
werden spezifische Reagenzien fur den jeweiligen Test hinzugesetzt und

die Messung gestartet.
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Beim roTEG® fiihrt der in einem Kugellager gelagerte Stempel selbst, und
nicht die Klvette mit der Blutprobe, Drehpendelbewegungen aus. Die Be-
wegungen sind auf Rotation begrenzt, woher das roTEG®-System seinen
Namen hat.

Durch dieses neuentwickelte Abtastsystem (Abb. 5) wurde die StoRanfal-
ligkeit des klassischen Verfahrens eliminiert. Mechanooptisch wird die
Bewegung des Stempels an das Computersystem weitergeleitet. Die
durch Gerinnselbildung eingeschrankte Bewegung des Stempels wird in
die TEG-Amplitude umgerechnet, welche somit ein stetiges Mal} fur die

Gerinnselfestigkeit darstellt.

Abb. 5: Das Abtastverfahren des roTEG®. a. Lichtstrahl, b. Spiegel. (mit freundlicher Ge-

nehmigung der Firma Nobis Labordiagnostika GmbH38)

Die fiir das roTEG® entwickelten Aktivatoren beschleunigen das Einset-
zen der Gerinnung und fuhren daher in bedeutend kurzerer Zeit (10 Minu-
ten statt 45-60 Minuten mit klassischen Geraten) zu Ergebnissen. Die Pa-
rameter, die mit dem roTEG® gewonnen werden, werden wie folgt be-
zeichnet (in Klammern stehen die aquivalenten Werte der klassischen
TEG):
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1. CT = Coagulation Time: Gerinnungszeit in Sekunden ( r-Wert)
2. CFT = Clot Formation Time: Gerinnselbildungszeit in Sekunden
(k-Wert)

3. MCF = Maximum Clot Firmness: maximale Gerinnselfestigkeit in
Millimetern (MA-Wert)

4. A - Werte (5, 10, 15): Gerinnselfestigkeit 5, 10 oder 15
Minuten nach der Gerinnselbildung

5. Maximum Lysis: maximale Lyse in Prozent der MCF
6. Clot Lysis Index: Gerinnsel-Lyse-Index in Prozent der MCF

Die bereits erwahnten spezifischen Reagenzien fiir das roTEG® ermdgli-
chen separate Tests fur einzelne Abschnitte des Gerinnungsprozesses. In

dieser Studie wurden folgende Tests durchgefuhrt.

1. EXTEG: Hierbei erfolgt eine standardisierte Aktivierung des extrinsi-
schen Gerinnungssystems.

2. InTEG: Hierbei erfolgt eine standardisierte Aktivierung des intrinsischen
Gerinnungssystems.

3. ApTEG: Extrinsische Aktivierung wie beim EXTEG unter Fibrinolysein-
hibition durch Aprotinin. Aprotinin ist ein Proteaseinhibitor und unterdrtckt
fibrinolytische Prozesse. Der Vergleich der Analysen im ApTEG mit denen
im EXTEG ermdglicht es, fibrinolytische Prozesse und deren Beeinfluss-
barkeit mit Aprotinin nachzuweisen.

4. HepTEG: Intrinsische Aktivierung wie beim InTEG unter Heparin-
Inaktivierung durch Heparinase. Hierdurch konnen im Vergleich zum In-

TEG Heparineffekte nachgewiesen werden.
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Fir die einzelnen Messarten mit Citratblut werden von der Vertriebsfirma
folgende "Normalwerte" angegeben (eine abschlielende Validierung

durch entsprechende Studien steht noch aus):

EXTEG und ApTEG INTEG und HepTEG
CT: < 50 sec CT: <160 sec
CFT: <180 sec CFT: <180 sec
MCF: 53-74 mm MCF: 53-74 mm

Intraoperative Blutaufbereitung

Eine Voraussetzung fur den Einschluss in die Studie war die Verwendung
eines CellSaver®-Systems zur intraoperativen Blutaufbereitung3® des in
der Herz-Lungen-Maschine verbliebenen Restblutes. Das Prinzip der
intraoperativen Blutaufbereitung ist mit ersten Berichten um 1886 relativ
alt*041, Trotz Einschrankungen seiner Nutzung bei Krebspatienten oder
bakterieller Kontamination42 des Operationsfeldes hat sich die intraopera-
tive Blutaufbereitung durchgesetzt. Hauptverantwortlich dafir ist die Re-
duktion des Bedarfs an homologen Bluttransfusionen43. Dadurch kdnnen
die Kosten und Risiken von Operationen gesenkt werden44-46, Das Blut-
produkt aus dem Aufbereitungsvorgang gilt auch im Vergleich mit norma-
lem homologen Spenderblut als hochqualitativ4748. Da mit herkdmmlichen
Geraten, die auf dem Latham-Glockenprinzip beruhen, plasmatische Be-
standteile fast vollstandig eliminiert werden und die wenigen verbleiben-
den Thrombozyten vermutlich funktionseingeschrankt sind4041, ist eine
signifikante Beeinflussung der Gerinnung durch Retransfusion des Rest-

blutes nicht nachgewiesen worden49.50,
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Fragestellung

Frage 1: Wahrend der Operation und besonders wahrend des kardiopul-
monalen Bypasses kommt es bekanntermal3en zu starken Veranderungen
der Gerinnungssituation. Die vorliegende klinische Verlaufsbeobachtung
soll zeigen, inwieweit das roTEG® in der Lage ist, diese Stérungen zu de-
tektieren. Es interessiert dabei ebenso die Entwicklung der Messparame-
ter im zeitlichen Verlauf der Operation wie die moglichen Korrelationen der

Parameter untereinander.

Frage 2: Ein Messsystem, mit dem der postoperative Blutverlust bei
herzchirurgischen Patienten vorhergesagt werden konnte, ware von er-
heblichem klinischen Nutzen. Diese Studie soll zeigen, ob mittels der akti-
vierten Thrombelastographie des roTEG® - Systems der postoperative

Blutverlust vorhergesagt und kausal differenziert werden kann.

Frage 3: Schliel3lich soll der klinische Nutzen des roTEG® fiir Routine-
Operationen am offenen Herzen evaluiert werden. Diese Studie soll die
Starken und Schwachen des Gerates bei der beschriebenen Anwen-
dungsgruppe herauszustellen, um zu beurteilen, ob und in welchem Rah-
men dieses Gerat perioperativ die Diagnosestellung und Therapie bei ge-

rinnungsphysiologischer Fragestellung erleichtern kann.
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Patienten und Methodik

Patienten

In die vorliegende Verlaufsbeobachtung wurden 48 konsekutive Patienten
eingeschlossen, bei denen eine Operation am offenen Herzen in der Klinik
und Poliklinik fur Thorax-Herz- und Gefal3-Chirurgie (Direktor: Univ.-Prof.
Dr. H. H. Scheld) des Universitatsklinikum Munster durchgefuhrt wurde. Im
Rahmen dieser klinischen Verlaufsbeobachtung war die Studie nicht ge-
nehmigungspflichtig durch die Ethikkommission und keine separate Pati-

enten-Aufklarung aufRerhalb der Anasthesieaufklarung erforderlich.

Einschlusskriterien

e Operation am offenen Herzen.

e Einsatz einer Herz-Lungen-Maschine wahrend der Operation Uber
einen Zeitraum von mindestens 30 Minuten.

e Blutaufbereitung und Retransfusion des mit einem CellSaver® 5 -
Blutwasch-System aufbereiteten Restblutes aus der Herz-Lungen-

Maschine.
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Ausschlusskriterien

e Einnahme gerinnungsbeeinflussender Medikation laut Anamnese-
bogen weniger als 7 Tage vor der Operation.

e schwere Nieren- (dialysepflichtig) oder Lebererkrankungen (Leber-
funktionstests pathologisch).

e Alter <18 Jahre

Anasthesiologisches Vorgehen und Messzeitpunkte

Das anasthesiologische und operative Bypassmanagement entsprach bei
allen Patienten dem aktuellen klinikinternen Standard. Zur Pramedikation
erhielten die Patienten routinemafig am Vorabend Flunitrazepam (0,01 —
0,015 mg/kg p.o.) und Chlorazepam (0,2 — 0,3 mg/kg p.o.) 90 Minuten vor
der Narkoseeinleitung. Nach Gabe von 10 ml’kg NaCl 0,9% i.v. wurde die
Narkose entweder mit Remifentanil (1 ug/kg i.v.) oder Sufentanil (1 pug/kg
i.v.) sowie Etomidate (0,2 — 0,3 mg/kg i.v.) und Midazolam (0,05 — 0,1
mg/kg i.v.) und Pancuronium (0,1 mg/kg i.v.) eingeleitet. Sie wurde fortge-
fuhrt als totale intravendse Anasthesie (TIVA) mit Propofol und Remifen-
tanil oder als balancierte Anasthesie mit Sevofluran und Sufentanil.

Vor dem kardiopulmonalen Bypass wurden als Antifibrinolytikum 2,5 Mio.
IE Aprotinin (Trasylol®) infundiert. Die Antikoagulation fiir den kardiopul-
monalen Bypass wurde mit Rinderlungen-Heparin (400 IE/kg) durchge-
fuhrt. Die meisten Operationen wurden in einer mafdigen Hypothermie von
ca. 34,5°C durchgefuhrt. Durch repetitive Administration von 5000 IE He-
parin wurde die ACT wahrend des kardiopulmonalen Bypasses immer o-
berhalb von 420 Sekunden gehalten (ACT - Messung alle 15 Minuten).
Nach Reperfusion des Myokards und Entwohnung von der Herz-Lungen-
Maschine wurde das Heparin mit Protaminsulfat antagonisiert (0,3 mil/kg

uber mindestens 10 Minuten i.v.).
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Die Wirkung des Protamin wurde durch die Normalisierung der ACT bes-
tatigt. Das Restblut aus der HLM wurde durch einen CellSaver® im high-
quality mode wieder-aufbereitet und retransfundiert.

Bei der Auswahl der Messzeitpunkte wurden die im Zeitverlauf der Opera-
tion zu erwartenden Anderungen des Gerinnungssystems, die Messmdg-
lichkeiten des roTEG®-System sowie aus anderen Studien etablierte
Messzeitpunkte berlcksichtigt2022. Zu den folgenden funf Messzeitpunk-
ten (MZP) wurden Blutproben entnommen:

MZP 1: Prédoperativ nach Anasthesie - Einleitung

MZP 2: Nach Entwohnung des Patienten von der Herz-

Lungen-Maschine und vor Gabe von Protaminsulfat

MZP 3: Nach Gabe von Protaminsulfat und vor

Retransfusion des aufbereiteten Maschinenblutes

MZP 4: Nach Retransfusion des mittels CellSaver® 5

aufbereiteten Maschinenblutes, OP-Ende

MZP 5: Zwei Stunden postoperativ nach Aufnahme

auf der Intensivtherapiestation
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Messzeitpunkte:

1 2 3 4 5
PRAOPERATIV INTRAOPERATIV POSTOPERATI\>
A A 4 4 Kardiopulmonaler Bypass 4
Start Ende
Heparingabe Protamin-
Hautschnitt gabe
abschlieRende OP-Vorbereit- Retransfusion von
ungen im Operationssaal CellSaver®-Blut
Einleitung und Nark- Hautnaht und
ose des Patienten Transport des Patienten

auf die Intensivtherapiestation

Abb. 6: Darstellung des Operationsverlaufes und der Messzeitpunkte.

Die Blutentnahme erfolgte durchgehend aus dem arteriellen Katheters'.
Die Messzeitpunkte eins, zwei und drei fielen dabei mit Routine - ACT-
Messungen zusammen. Folgende Analyseverfahren wurden zu den oben

genannten Messzeitpunkten durchgefluhrt:

1.

Aktivierte Thrombelastographie des intrinsischen und extrinsischen
Systems: Jeweils sowohl Messung in der nativen Form (InTEG, Ex-
TEG), als auch erweiterte Messansatze mit Zugabe von Heparinase
bzw. Aprotinin (HepTEG, ApTEG). Die gemessenen Parameter waren
CT, CFT, A — Werte nach 5, 10 und 15" und MCF sowie Maximum Lysis,
sofern vorhanden. Durch Division der ApTEG - durch die EXTEG — A -
Werte wurde die Fibrinolysewahrscheinlichkeit berechnet. Werte die gro-
Rer als 1,25 sind machen eine Fibrinolyse wahrscheinlich. Fir eine ro-
TEG®- Messung wurden 300 pl Citratblut benétigt.
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2,
Kleines Blutbild ( Erythrozyten, Hamoglobin, Hamatokrit, Thrombozyten

und Leukozyten).

3.
Activated Clotting Time (ACT) jeweils zu den Messzeitpunkten eins, zwei

und drei.

Zusatzlich zur Blutanalyse wurden folgende klinische, operationsspezifi-

sche und demographische Daten zur weiteren Auswertung erhoben:

4.
Der Blutverlust in Milliliter wurde anhand der Sammelbehalter der Thorax-
Drainagen zu zwei aufeinanderfolgenden Zeitpunkten erfasst:

4.1. zwei Stunden postoperativ nach Aufnahme auf der Intensivstation

4.2. acht Stunden postoperativ nach Aufnahme auf der Intensivstation

Als pathologischer Blutverlust wurde hierbei ein Blutverlust von > 300 ml
nach den ersten beiden Stunden und > 800 ml nach acht Stunden be-

trachtet.

5.
Die Menge der applizierten Erythrozytenkonzentrate ( EK & 350 ml ) wur-
de fUr zwei Zeitabschnitte getrennt ermittelt:

5.1. intraoperativ verabreichte EKs

5.2. EKs wahrend der ersten zwei Stunden postoperativ

6.
Die Dauer der Operation wurde anhand der Angaben des Anasthesie-

Protokolls von Hautschnitt bis Hautnaht ermittelt.
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7.
Die Dauer der extrakorporalen Zirkulation wurde aus dem Anasthesie-
und HLM-Protokoll bestimmt.

8.
Anhand des Anamnesebogens wurden die demografische Daten der Pati-

enten erfasst und analysiert.

9.
Aus dem Anasthesie- und HLM-Protokoll sowie den Intensivstationsunter-
lagen wurde die Medikation bestimmt. Erfasst wurden:
e Menge der infundierten FlUssigkeit intraoperativ und wahrend der
ersten zwei Stunden postoperativ.
e Gesamt-Heparin-Menge und Heparin-Gabe wahrend des kardio-
pulmonalen Bypasses.
e Protamin- und Aprotinin-Gaben wahrend der Operation.
¢ Narkoseverfahren: balancierte Anasthesie, totale intravendse Anas-

thesie.

10.
Geratetyp und Bilanz der Herz-Lungen-Maschinen und des CellSaver® 5

wurden anhand der jeweiligen Protokolle ermittelt.

1.
Routine-Gerinnungswerte (Quick-Wert, Partielle Thromboplastinzeit) nach
Aufnahme auf der Intensivtherapiestation wurden in die Auswertung ein-

bezogen.
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Statistik und Auswertung

FiUr jeden Patienten wurde ein Datenblatt angelegt, in welches diese Da-

ten Ubertragen wurden.

Fir die statistische Auswertung wurden alle Daten tabellarisch erfasst und
mittels Microsoft Excel 97 (Microsoft Corp., Redmond, Washington, USA)
und SPSS Version 10.0 (SPSS Inc., Chicago, lllinois, USA) ausgewertet.

Im Rahmen der deskriptiven Statistik wurden der Mittelwert (MW), der Me-
dian (MD) sowie die Minimal- (Min) und Maximalwerte (Max) fur alle er-
fassten Parameter berechnet. Um den Zeiteffekt und die Signifikanz der
Unterschiede bei den jeweiligen Messzeitpunkten zu erfassen, wurde eine
ANOVA fur wiederholte Messungen mit Bonferroni-Anpassung des Konfi-
denzintervalls durchgefiihrt. Nach Uberpriifung auf Normalverteilung mit-
tels Shapiro-Wilk-Test, wurden Korrelationen zwischen verschiedenen ro-
TEG® Parametern untereinander und mit den Ubrigen erfassten Daten
nach Spearmann berechnet. Bei den roTEG® -Daten wurde fiir die de-
skriptive Statistik weiterhin ermittelt, ob die Daten von den vorlaufigen
Normwerten zu den verschiedenen Zeitpunkten abwichen.

Als signifikant wurden in dieser Auswertung Werte angenommen, fur die
hochstens eine Irrtumswahrscheinlichkeit von p = 0,05 gefunden wurde.
Diese Werte sind in den Tabellen mit einem Sternchen gekennzeichnet.
Werte mit einem p < 0,01 sind in den Tabellen durch zwei Sternchen ge-

kennzeichnet.
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Ergebnisse

Ubersicht

Im Folgenden werden zuerst die Analysen zu den demographischen und
operationsspezifischen Daten dargestellt. Anschliel3end wird der zeitliche
Verlauf der roTEG®-Werte untersucht und eine Darstellung der wichtigsten
Korrelationen zwischen den roTEG®-Werten untereinander sowie mit an-
deren klinische Daten gegeben. AbschlieRend folgen die Ergebnisse der
Korrelationsanalyse der erhobenen Daten mit dem postoperativen Blutver-
lust.

Der zu Anfang durchgeflihrte Test auf Normalverteilung bei allen Mess-
werten machte die Annahme der Normalverteilung nicht wahrscheinlich,
so dass die weiteren Berechnungen mit nicht-parametrischen Tests erfolg-

ten.
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Demographische Daten

Von den insgesamt 48 in die Studie aufgenommenen Patienten wurden 42
in die Ergebnisberechnung miteinbezogen. Grinde daflr lagen entweder
in nachtraglicher Nichteinhaltung der Einschlusskriterien, unvollstandigen
Messungen, UnregelméaRigkeiten in den roTEG®-Messungen (das Gerét
wurde wegen eines fehlerhaften Kanals einmal ausgetauscht) oder ein-
deutig chirurgischer Blutung. Das Alter der Patienten lag zwischen 38 und
79 Jahren bei einem Durchschnitt von 64,7 Jahren. Das Geschlechterver-
haltnis war mit 28 Mannern und 14 Frauen 2:1. Die Koérpergrolie lag zwi-
schen 156 cm und 188 cm bei einem Mittel von 171,5 cm. Beim Korper-
gewicht wurden Werte zwischen 55 kg und 106 kg bei einem Mittel von

76, 9 gefunden.
Operationsspezifische Daten

Die insgesamt 42 Operationen teilten sich auf in 21 aortokoronare By-
pass- (ACB), sieben Aortenklappenersatz- (AKE), zwei Mitralklappener-
satz- (MKE), vier Re-Operationen, zwei Ventrikelreduktionsplastiken

(VRP), eine Herztransplantation (HTX) und funf Kombinationseingriffe.

Durchgefiihrte Operationen

Patienten

ACB AKE Re- AKE & MKE & MKE VRP HTX
Eingriff ACB ACB

Abb. 7: Balkendiagramm zur Darstellung der einzelnen Operationsarten nach ihrer Haufigkeit
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Die Operation verlief bei allen Patienten unauffallig. Die Operationsdauer,
gemessen vom ersten Hautschnitt bis zur Hautnaht betrug zwischen 90
und 320 Minuten und hatte einen Mittelwert von 177,3 Minuten. Die Dauer
der extrakorporalen Zirkulation betrug zwischen 31 und 161 Minuten bei
einem Mittelwert von 86,1 Minuten. Wahrend und nach der Operation
wurde den Patienten Flussigkeit in Form von isotonen NaCl-Losungen, 6
%igen Haes-Lésungen und/oder Gelafundin® infundiert. Die Gesamtmen-
ge der intraoperativ bis 2 Stunden postoperativ infundierten Flussigkeit lag
zwischen 2,5 und 15 Litern bei einem Mittelwert von 6,8 Litern. Intraopera-
tiv wurden bis zu 3 Erythrozytenkonzentrate verabreicht, postoperativ in
den ersten 2 Stunden bis zu 4. Der Median flr beide Zeitpunkte lag jedoch

bei 0 EKs, da die meisten Patienten (30 bzw. 27) keine EKs bendtigten.

Das roTEG®

Das roTEG® konnte in kurzer Zeit an seinem Standort in der Operations-
saal-Ausleitung aufgebaut und betriebsbereit gemacht werden. Nach der
von uns vorgegebenen Messzeit von mindestens 20 Minuten standen re-
gelmahig verwertbare Daten zur Verfugung. Die Datenverarbeitung des
Gerates funktionierte problemlos. Aufgrund eines technischen Defektes an
einem der Kanale musste ein roTEG® im Verlauf der Beobachtung ausge-

tauscht werden. Das neue Gerat lief bis zum Ende fehlerfrei.
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Anderungen der roTEG®-Parameter im Zeitverlauf

Die Signifikanz der Unterschiede bei den verschiedenen Messzeitpunkten

wurde anhand einer ANOVA flur wiederholte Messungen getestet.

Tab. 1: Unterschiedsmessungen, hier am Beispiel der MCF des EXTEG. Berechnet wer-
den die Unterschiede zwischen den Messwerten zu den jeweiligen Messzeitpunkten
(MZP). In Zeile eins der ersten Spalte werden zum Beispiel die Unterschiede zwischen
MZP 1 und den drei folgenden MZPs erfasst. Zu beachten ist, dass bei dieser ExXTEG
Messung der MZP vor Protamingabe (MZP 2) wegfallt und somit insgesamt nur vier
MZPs vorliegen.

EXTEG MCF | Mittlere Differenz | Signifikanz

1 3 7,571* 0,000
4 7,619 * 0,000
5 8,262 * 0,000

3 1 -7,571* 0,000
4 4,762E-02 0,940
5 0,690 0,464

4 1 -7,619* 0,000
3 - 4,762E-02 0,940
5 0,643 0,547

5 1 -8,262* 0,000
3 - 0,690 0,464
4 -0,643 0,547

Messzeitpunkt 1: Die roTEG®-Werte lagen zum préoperativen Messzeit-

punkt eins, abgesehen von der Coagulation Time des InTEG, die mit 167
Sekunden um wenige Sekunden erhoht ist, durchschnittlich in den vorge-

gebenen Normalbereichen.

Messzeitpunkt 2: Zum Messzeitpunkt zwei standen aufgrund der Vollhe-

parinisierung nur die Daten aus der HepTEG Messreihe zur Verfugung.
Hier fand sich eine signifikante Anderung der roTEG®-Werte gegeniiber

dem ersten Messzeitpunkt.
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Wahrend es zu einer statistisch signifikanten (p < 0,01) Verlangerung der
longitudinalen Parameter Coagulation Time (CT) und Clot Formation Time
(CFT) kam, fielen die Werte in den vertikalen Parametern Gerinnselfestig-
keit nach funf, zehn, finfzehn Minuten und maximal (A 5, A 10, A 15,
MCF) stark ab (p < 0,01). AulRer der Coagulation Time mit 221 Sekunden
(Normal: < 180 sec.) lagen aber der CFT- und der MCF-Wert im Mittel

noch im Normalbereich.

Messzeitpunkt 3: Zum Messzeitpunkt drei, nach Abgang von der Extra-

korporalen Zirkulation und nach Gabe von Protamin, fand sich in allen ro-
TEG®-Werten eine Verschlechterung der Werte gegeniiber dem Aus-
gangswert (alle p < 0,01). Dies bedeutete einen Anstieg der longitudinalen
und einen Abfall der vertikalen Parameter. Im HepTEG waren die Veran-
derungen in den A —Werten, der MCF und der CT auch gegenuber Mess-
zeitpunkt zwei signifikant. Die CT nahm zu diesem Zeitpunkt fur alle Tests
die hochsten Werte innerhalb der gesamten Messserie an. Letzteres war
im INTEG und HepTEG bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit von p < 0,05
signifikant. Die maximale Gerinnselfestigkeit lag hier flr die meisten Tests

(auRer ApTEG: 53,12 sec.) unter dem Normalbereich von 53 Sekunden.

Messzeitpunkt 4: Zum Messzeitpunkt vier lagen die CT-Werte des INTEG

und HepTEG im Mittel weiterhin im pathologischen Bereich, wahrend die
Werte im EXTEG und ApTEG im Normalbereich waren. Bei den CFT-
Werten fanden sich keine signifikanten Anderungen, und alle Werte blie-
ben weiterhin im Normbereich. Auch bei den MCF-Werten waren die An-
derungen zum vierten Messzeitpunkt nicht signifikant ausgepragt, wobei

jetzt jedoch alle Werte unterhalb des Normbereiches lagen.
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Messzeitpunkt 5: Die CT-Werte im InNTEG und HepTEG blieben auch

zum funften Messzeitpunkt (zwei Stunden nach Aufnahme auf der Inten-

sivtherapiestation) im pathologischen Bereich, waren jedoch signifikant
besser als zum Messzeitpunkt drei. Die CT-Werte des EXTEG und ApTEG
waren weiterhin im Normbereich, aber immer noch signifikant schlechter,
als bei der praoperativen Messung. Die Veranderungen bei den CFT-
Werten aller Tests waren nicht signifikant anders gegenuber den drei vor-
herigen Messzeitpunkten und alle Werte lagen im Normbereich. Bei der
maximalen Gerinnselfestigkeit lagen der INTEG- und der ApTEG-Wert
wieder im Normbereich, wahrend die Werte beim EXTEG und HepTEG
noch darunter lagen. Die Veranderung der Gerinnselfestigkeiten nach 5,
10 und 15 Minuten (A-Werte) stimmt weitgehend mit den Anderungen der
jeweiligen MCF-Werte Uberein (siehe auch Korrelationen). Fir diese Wer-

te sind bisher keine separaten Normwerte bekannt.
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Graphiken zum Verlauf der TEG — Parameter
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Abb. 8: Zeitlicher Verlauf der Coagulation Time (CT) im InTEG. Signifikante Verdnderungen

zum jeweils vorhergehenden Wert sind mit einem * gekennzeichnet.
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Abb. 9: Zeitlicher Verlauf der Clot Formation Time (CFT) im InTEG. Signifikante Verdnderungen

zum jeweils vorhergehenden Wert sind mit einem * gekennzeichnet.
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INTEG Maximum Clot Firmness
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Abb. 10: Zeitlicher Verlauf der Maximum Clot Firmness (MCF) im InTEG. Signifikante Verdnde-

rungen zum jeweils vorhergehenden Wert sind mit einem * gekennzeichnet.
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ADb. 11: Zeitlicher Verlauf der Coagulation Time (CT) im HepTEG. Signifikante Verdnderungen

zum jeweils vorhergehenden Wert sind mit einem * gekennzeichnet.
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HepTEG Clot Formation Time
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Abb. 12: Zeitlicher Verlauf der Clot Formation Time (CFT) im HepTEG. Signifikante Verinde-

rungen zum jeweils vorhergehenden Wert sind mit einem * gekennzeichnet.
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ADb. 13: Zeitlicher Verlauf der Maximum Clot Firmness (MCF) im HepTEG. Signifikante Verin-

derungen zum jeweils vorhergehenden Wert sind mit einem * gekennzeichnet.
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ExXTEG Coagulation Time
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Abb. 14: Zeitlicher Verlauf der Coagulation Time (CT) im ExTEG. Signifikante Verdnderungen

zum jeweils vorhergehenden Wert sind mit einem * gekennzeichnet.
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ADb. 15: Zeitlicher Verlauf der Clot Formation Time (CFT) im EXTEG. Signifikante Verédnderun-

gen zum jeweils vorhergehenden Wert sind mit einem * gekennzeichnet.
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ExTEG Maximum Clot Firmness
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Abb. 16: Zeitlicher Verlauf der Maximum Clot Firmness (MCF) im ExTEG. Signifikante Veran-

derungen zum jeweils vorhergehenden Wert sind mit einem * gekennzeichnet.
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Abb. 17: Zeitlicher Verlauf der Coagulation Time (CT) im ApTEG. Signifikante Verdnderungen

zum jeweils vorhergehenden Wert sind mit einem * gekennzeichnet.
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ApTEG Clot Formation Time
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Abb. 18: Zeitlicher Verlauf der Clot Formation Time (CFT) im ApTEG. Signifikante Verdnderun-

gen zum jeweils vorhergehenden Wert sind mit einem * gekennzeichnet.
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ADb. 19: Zeitlicher Verlauf der Maximum Clot Firmness (MCF) im ApTEG. Signifikante Verin-

derungen zum jeweils vorhergehenden Wert sind mit einem * gekennzeichnet.
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Verlaufsanderungen von Thrombozyten, Erythrozyten und ACT

Die Parameter des kleinen Blutbildes veranderten sich folgendermalien im
Verlauf der Operation: Die Thrombozytenzahl sank im Mittel vom Aus-
gangswert 198 Tsd./ul auf 115 Tsd./ul zum Messzeitpunkt drei (p jeweils <
0,01). Danach stieg der Wert wieder bis auf 141 Tsd./ul zur letzten Mes-

sung an (p jeweils < 0,05).
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Abb. 20: Zeitlicher Verlauf der Thrombozytenkonzentration. Signifikante Verdnderungen zum

jeweils vorhergehenden Wert sind mit einem * gekennzeichnet.
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Die Werte fur Erythrozyten, das Hamoglobin und den Hamatokrit sanken
vom Ausgangswert signifikant (p < 0,01) zum Messzeitpunkt zwei hin ab,
stiegen zu den folgenden Messzeitpunkten bis zum funften wieder an, oh-

ne aber den Ausgangswert zu erreichen.
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Abb. 21: Zeitlicher Verlauf der Erythrozytenkonzentration. Signifikante Veranderungen

zum jeweils vorhergehenden Wert sind mit einem * gekennzeichnet.

Die ACT Messung wahrend der Operationen zeigten vor und nach dem
kardiopulmonalen Bypass mit 135 und 131 Sekunden Normalwerte. Wah-
rend der extrakorporalen Zirkulation wurden signifikant hdhere Mittelwerte
(p = 0,05) von deutlich uber 450 Sekunden erreicht.
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Blutverlust

Der Blutverlust lag bei den Patienten nach zwei Stunden durchschnittlich

bei 142 ml. Nach acht Stunden lag der mittlere Blutverlust bei 318 ml. Die

Maximalwerte betrugen 360 ml nach zwei und 705 ml nach acht Stunden.

Die Marke von 150 ml/h in den ersten beiden postoperativen Stunden als

Grenze eines nicht-erhohten Blutverlustes wurde nur bei einem Patienten

uberschritten.
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|:| Blutverlust nach
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Abb. 22: Boxplotdiagramm zum Blutverlust. Gezeigt wird der Blutverlust zu den beiden

postoperativen Messzeitpunkten nach zwei und nach acht Stunden.

Die Box stellt den

Interquartilbereich mit 50 % der Werte dar. Die quer Uber die Box gelegte Linie gibt die

Lage des Medians wieder.
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Einzelfalle und abweichende Werte

Wahrend die Operationen bei allen Patienten unauffallig verliefen, zeigten

der postoperative und der thrombelastographische Verlauf in Einzelfallen

Auffalligkeiten. Ein Patient verstarb innerhalb der ersten 12 Stunden post-

operativ an den Folgen eines therapieresistenten hamorrhagischen

Schocks. Die Werte dieses Patienten aus dem kleinen Blutbild zeigten zu

den gewahlten Messzeitpunkten keine Auffalligkeiten gegentber dem dar-

gelegten Verlauf der Werte unter der Operation (Tab. 2).

Tab. 2: Analysedaten des postoperativ verstorbenen Patienten. Vom dulleren Normwert abwei-

chende Werte sind mit Pfeilen (1) gekennzeichnet Dabei bedeuten T eine Abweichung von weni-

ger als 20 %, teine Abweichung von iiber 20 % und 1 eine Abweichung von iiber 50 % vom

dulersten Normwert.

Messzeitpunkte: 1 2 3 4 5
Erythrozyten (Mio./ul) 4,44 2,92 W | 28748 [345 1| 3861
Thrombozyten (Tsd./ul) 174 113 3182 113 W[ 129
ACT (sec.) 133 429 M1 | 611 1111 | 587 M1 125
InTEG-Werte:

CT (sec) 269 11 - 35| 2331 | 196 1
CFT (sec.) 144 - 91 1 159 163
MCF (mm) 55 - 45 1147 4152 |
HepTEG-Werte:

CT (sec) 23811 | 245MM1 | 276111 2331 | 186 1
CFT (sec.) 167 138 23211 145 156
MCF (mm) 52 4 49 d 140 W |50 1|51 4
Ex-TEG-Werte:

CT (sec) 41 52 1 511 6111
CFT (sec.) 125 196 1 122 190 *
MCF (mm) 57 53 504 46
Ap-TEG-Werte:

CT (sec) 47 48 43 47
CFT (sec.) 168 185 1 148 190 *
MCF (mm) 57 47 1 523 49 1
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In den roTEG®-Werten des ersten Messzeitpunktes fielen, bei normalen
Werten fir die MCF, verlangerte Zeiten bei der CT in INTEG und HepTEG
auf. Zum zweiten Messzeitpunkt fiel im HepTEG wieder eine verlangerte
CT bei sonst vollig normalen Werten auf. Bei der dritten Messung nach
Protamingabe befanden sich alle Werte mit Ausnahme der MCF des Ap-
TEG im subnormalen Bereich. Die CT vom HepTEG und INTEG war weiter
angestiegen. Die ACT befand sich zu diesem Zeitpunkt bereits wieder im
Normalbereich. Bei der vorletzten Messung hatten sich alle Werte wieder
verbessert und lagen auf3er der CT von INTEG und HepTEG alle im Nor-
malbereich oder nur minimal aul3erhalb. Die Werte der letzten Messung
zeigten wieder eine Verbesserung gegenuber den vorherigen. Die CT lag
zwar noch nicht unter 160 Sekunden, war jedoch besser als die CT zum
Messzeitpunkt eins. Der Verlauf der roTEG®-Werte war im Vergleich zu
den Ubrigen Patienten unauffallig. So fand sich eine CT Uber 160 Sekun-
den kombiniert bei INTEG und HepTEG zum ersten Messzeitpunkt bei
insgesamt 13 Patienten und zu Messzeitpunkt funf bei insgesamt 29 Pati-
enten, die sonst alle keine klinischen Auffalligkeiten zeigten.

Bei der patientenspezifischen Analyse der roTEG®-Werte fiel auf, dass
bei sechs Patienten Werte vorlagen, bei denen mindestens einer der ge-
messenen Parameter MCF, CT oder CFT Uber den gesamten Messverlauf
hinweg deutlich im pathologischen Bereich und unter dem Durchschnitt
lagen. Alle sechs Patienten waren bezlglich des klinischen Verlaufs und
des Blutverlustes unauffallig. Der durchschnittliche Blutverlust bei diesen
sechs Patienten war mit 128 ml und 303 ml, zu den ersten zwei bzw. acht
Stunden, nicht erhéht. Der Patient mit dem héchsten Blutverlust (360 ml /
705 ml) gehorte jedoch zu dieser Gruppe und wies sechs durchgehend

pathologischen roTEG®-Parametern und Laborwerte auf (Tab. 3).
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Tab. 3: Analysedaten des Patienten mit dem hochsten postoperativen Blutverlust. Vom dufleren
Normwert abweichende Werte sind mit Pfeilen (1) gekennzeichnet Dabei bedeuten 1 eine Abwei-
chung von weniger als 20 %, Teine Abweichung von iiber 20 % und 11 eine Abweichung von

iiber 50 % vom duBersten Normwert.

Messzeitpunkte: 1 2 3 4 5

Erythrozyten (Mio./ul) | 3,14 | 2,8441 | 28944 | 3,32 § | 3281

Thrombozyten (Tsd./ul) | 10241 | 82 |61 Wi | 714 | 81U

InTEG-Werte:

CT (sec.) 192 1 - 239 11 | 20811 | 1811
CFT (sec.) 131 - 346ttt 200 T | 178
MCF (mm) 50 4 - 136 W42 W[ 4l

Korrelationen von TEG-Parametern und Fibrinolyseberechnungen

Untereinander korrelierten die Tests EXTEG und ApTEG sowie InTEG und
HepTEG bei den korrespondierenden Parametern durchgehend auf ho-
hem Signifikanzniveau (Tab. 4, 5, Abb. 23).

Tab. 4: Korrelationen von INTEG und HepTEG. Als Beispiel werden die Werte zum
Messzeitpunkt eins dargestellt.

MZP 1 Statistik HepTEG HepTEG HepTEG HepTEG
CT CFT A10 MCF
Korrelationskoeffizient 0,699** 0,150 -0,216 -0,311*
InTEG CT Signifikanz (2-seitig) ,000 ,344 170 ,045
Korrelationskoeffizient 0,407** 0,765** -0,697** -0,754**
INTEG CFT | 5ignifikanz (2-seitig) 008 000 1000 1000
Korrelationskoeffizient -0,342* -0,833** 0,870** 0,929**
INTEG A10 | 5inifikanz (2-seitig) 027 1000 1000 1000
INTEG MCF Kprrg[ationskoeﬁi;ient -0,388* -0,778** 0,827** 0,914**
Signifikanz (2-seitig) 011 ,000 ,000 ,000

* Korrelation auf einem Niveau von 0,05 signifikant (2-seitig).

** Korrelation auf einem Niveau von 0,01 signifikant (2-seitig)
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Tab. 5: Korrelationen von ExXTEG und ApTEG. Als Beispiel werden die Werte zum Mess-

zeitpunkt eins dargestellt.

MZP 1 Statistik ApTEG ApTEG ApTEG ApTEG
CT CFT A10 MCF
Korrelationskoeffizient 0,356* 0,327* -0,330* -0,280
EXTEG CT | signifikanz (2-seitig) 021 035 033 072
Korrelationskoeffizient 0,246 0,631** -0,662** -0,655**
ExTEG CFT Signifikanz (2-seitig) 117 000 000 000
Korrelationskoeffizient -0,171 -0,633** 0,757** 0,806**
EXTEG A 10 | ggnifikanz (2-seitig) 278 000 000 000
Korrelationskoeffizient -0,137 -0,595** 0,733** 0,803**
EXTEG MCF | gioifikanz (2-seitig) 388 000 000 000
* Korrelation auf einem Niveau von 0,05 signifikant (2-seitig).
** Korrelation auf einem Niveau von 0,01 signifikant (2-seitig)
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Abb. 23: Korrelationen der verschiedenen Tests. Dargestellt sind Regressionsgraden der
Maximum Clot Firmness (MCF) bei INTEG und HepTEG bzw. bei ExXTEG und ApTEG.

Angegeben ist in der Legende aullerdem das Bestimmtheitsmal} der Regression r2. Die

Korrelationskoeffizienten nach Spearman (zweiseitig) betragen r = ,861 (p < 0,01) far
EXTEG / ApTEG und r = ,927 (p < 0,01) fur INTEG / HepTEG.




Ergebnisse: Korrelationen von TEG-Parametern und Fibrinolyseberechnungen 39

Auch innerhalb eines Tests korrelierten Parameter wie die konsekutiven A
- Werte und die MCF meist sehr stark miteinander (Abb. 24).
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Abb. 24: Korrelationen der Parameter in einem Test. Dargestellt sind jeweils die Korrela-
tionen vom A 5 - Wert mit dem A 10 -, A 15 -, und MCF-Wert im INTEG. Angegeben ist in
der Legende aulerdem das Bestimmtheitsmall der Regression r?. Bei einer Signifikanz
von jeweils p < 0,01, betrugen die Korrelationskoeffizienten nach Spearman (zweiseitig)
bei A 10 r=,971, bei A 15 r=,951 und bei MCF r=,943.

Die roTEG®-Parameter korrelierten nicht nur untereinander, sondern auch
teilweise mit anderen Analysedaten. So fanden sich meist signifikante Kor-
relationen von A - Werten oder der MCF in den verschiedenen Tests mit
der Thrombozytenzahl (Tab. 6) und dem Quick (Tab. 7) oder auch von CT
- Werten im InNTEG und HepTEG mit der PTT (Tab. 8). Eine Korrelation

von Thrombozytenzahl und Bypass-Dauer wurde nicht gefunden.
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Tab. 6: Korrelation der Maximalen Gerinnselfestigkeit (MCF) im HepTEG zu verschiede-

nen Messzeitpunkten mit der Thrombozytenzahl.

HepTEG MCF Statistik Thrombozytenzahl

MZP 1 Korrelationskoeffizient 0,426 ** MZP 1
Signifikanz (2-seitig) ,004

MZP 2 Korrelationskoeffizient 0,327 * MZP 2
Signifikanz (2-seitig) ,032

MZP 3 Korrelationskoeffizient 0,524 ** MZP 3
Signifikanz (2-seitig) ,000

MZP 4 Korrelationskoeffizient 0,437 ** MZP 4
Signifikanz (2-seitig) ,003

MZP 5 Korrelationskoeffizient 0,448 ** MZP 5
Signifikanz (2-seitig) ,003

* Korrelation auf einem Niveau von 0,05 signifikant (2-seitig).

** Korrelation auf einem Niveau von 0,01 signifikant (2-seitig)

Tab. 7: Korrelationen von roTEG®-Werten zum Messzeitpunkt vier mit dem Quick-Wert

bei Aufnahme auf die Intensivstation.

MZP 4 Statistik Quick
A5 Korrelationskoeffizient 0,349 **
Signifikanz (2-seitig) ,000
A 10 Korrelationskoeffizient 0,356 **
Signifikanz (2-seitig) ,000
A 15 Korrelationskoeffizient 0,388 **
Signifikanz (2-seitig) ,000
MCF Korrelationskoeffizient 0,405 **
Signifikanz (2-seitig) ,000

** Korrelation auf einem Niveau von 0,01 signifikant (2-seitig)

Tab. 8: Korrelation der Coagulation Time im INTEG und HepTEG zum MZP 4 mit dem
PTT-Wert bei Aufnahme auf die Intensivstation.

RoTEG®-Werte MZP PTT

4 Statistik

INTEG CT Korrelationskoeffizient | 0,646 **
Signifikanz (2-seitig) ,000

HepTEG CT Korrelationskoeffizient | 0,525 **
Signifikanz (2-seitig) ,000

** Korrelation auf einem Niveau von 0,01 signifikant (2-seitig)

Durch Berechnungen der Fibrinolysewahrscheinlichkeit (Berechnung aus
den A - Werten, siehe Methodik) wurden acht Patienten identifiziert, die
auf Grundlage der roTEG®- Ergebnisse eine Fibrinolyse wahrscheinlich
erscheinen lielken. Der postoperative Blutverlust zwei bzw. acht Stunden
nach Aufnahme auf die Intensivstation, lag bei diesen acht Patienten
durchschnittlich bei 152 ml und 348 ml und war somit nicht erhoht. Es tra-
ten bei dieser Patientengruppe keine zusatzlichen Korrelationen mit dem

postoperativen Blutverlust auf.
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Um eine mogliche Voraussagefahigkeit der TEG-Daten und der anderen
gemessenen Parameter fur den postoperativen Blutverlust feststellen zu
konnen, wurden Korrelationen nach Spearman-Rho durchgefuhrt. In der
Tabelle 9 sind die wichtigsten Korrelationen mit dem Blutverlust nach zwei
und nach acht Stunden erfasst. Eine besonders starke Korrelation mit ei-
nem Signifikanzniveau der Irrtumswahrscheinlichkeit von p < 0,01 und ei-
nem Korrelationskoeffizienten r = 0,783 fand sich lediglich zwischen dem
Zwei-Stunden- und dem Acht-Stunden-Blutverlust. Weiterhin waren die
Korrelationen der CFT fur das EXTEG zum Messzeitpunkt eins und der A
5, A10, A15 und MCF Messungen fur das EXTEG ebenfalls zum Mess-
zeitpunkt eins mit dem Blutverlust nach acht Stunden auf einem Niveau
von p < 0,05 signifikant. Zusatzlich korreliert die MCF bei dieser Messung
auch signifikant mit dem Blutverlust nach zwei Stunden. Die Koeffizienten
lagen hier in allen Fallen unter 0,359. Insgesamt wurden Uber 100 ro-
TEG®-Parameter und {iber 50 klinische und demographische Parameter in
die Korrelationen einbezogen. Auller den oben genannten waren keine
weiteren Korrelationen mit dem Blutverlust signifikant. In Tabelle 10 wer-
den die EXTEG MCF — Werte zum Messzeitpunkt eins mit denen der an-
deren Test zu diesem Zeitpunkt verglichen. Tabelle 11 zeigt diesen Ver-
gleich fur die CFT — Werte.



Ergebnisse:

Korrelationen von TEG-Parametern und Fibrinolyseberechnungen

42

Tab. 9: Korrelationen von roTEG®-Parametern und anderen Daten mit dem Blutverlust.

Zur schnelleren Ubersicht sind signifikante Korrelationen durch * und grauhinterlegte

Kastchen gekennzeichnet.

Blutverlust Blutverlust

nach 2 Stunden nach 8 Stunden
INTEG CT Korrelationskoeffizient -,170 -107
MZP 1 Sig. (2-seitig) ,281 ,501
INTEG CT Korrelationskoeffizient -,081 -,032
MzP 3 Sig. (2-seitig) ,608 ,839
INTEG CT Korrelationskoeffizient -,069 ,027
MZP 4 Sig. (2-seitig) ,662 ,866
INTEG CT Korrelationskoeffizient -,036 ,034
MZzP 5 Sig. (2-seitig) ,690 ,830
ExTEG CT Korrelationskoeffizient ,200 ,235
MZP 1 Sig. (2-seitig) ,205 ,134
ExXTEG CT Korrelationskoeffizient -,063 ,004
MzP 3 Sig. (2-seitig) ,694 978
ExTEG CT Korrelationskoeffizient -173 -,008
MZP 4 Sig. (2-seitig) 273 ,961
ExXTEG CT Korrelationskoeffizient -,049 -,009
MZzP 5 Sig. (2-seitig) 757 ,957
HepTEG CT Korrelationskoeffizient -,255 -,131
MZP 1 Sig. (2-seitig) ,104 ,408
HepTEG CT Korrelationskoeffizient -,071 -,017
MzP 2 Sig. (2-seitig) ,657 ,914
HepTEG CT Korrelationskoeffizient -,036 -,062
MzZP 3 Sig. (2-seitig) ,822 ,698
HepTEG CT Korrelationskoeffizient -,250 -,163
MzZP 4 Sig. (2-seitig) ,110 ,304
HepTEG CT Korrelationskoeffizient -,249 -,178
MZP 5 Sig. (2-seitig) 112 ,260
ApTEG CT Korrelationskoeffizient -,140 -175
MZP 1 Sig. (2-seitig) ,376 ,267
ApTEG CT Korrelationskoeffizient ,134 ,038
MZP 3 Sig. (2-seitig) ,397 ,812
ApTEG CT Korrelationskoeffizient -,153 -,091
MzZP 4 Sig. (2-seitig) ,335 ,566
ApTEG CT Korrelationskoeffizient -,091 -,122
MZP 5 Sig. (2-seitig) ,566 ,440
INTEG CFT Korrelationskoeffizient -,034 ,007
MZP 1 Sig. (2-seitig) ,830 ,964
INTEG CFT Korrelationskoeffizient -,013 -,003
MzZP 3 Sig. (2-seitig) ,934 ,983
INTEG CFT Korrelationskoeffizient -,166 -,054
MzZP 4 Sig. (2-seitig) ,292 734
INTEG CFT Korrelationskoeffizient -,069 ,040
MZzZP 5 Sig. (2-seitig) ,663 ,804
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Blutverlust Blutverlust
nach 2 Stunden nach 8 Stunden

ExXTEG CFT Korrelationskoeffizient ,257 ,356*
MzZP 1 Sig. (2-seitig) ,100 ,021
ExXTEG CFT Korrelationskoeffizient ,030 ,020
MzP 3 Sig. (2-seitig) ,851 ,899
ExXTEG CFT Korrelationskoeffizient -,045 ,078
MzZP 4 Sig. (2-seitig) 77 ,624
ExXTEG CFT Korrelationskoeffizient -,200 -,005
MZP 5 Sig. (2-seitig) ,204 977
INTEGAS5 Korrelationskoeffizient -,049 -,142
MZP 1 Sig. (2-seitig) ,759 ,368
INTEGAS5 Korrelationskoeffizient ,044 ,008
MzP 3 Sig. (2-seitig) ,783 ,959
INTEGAS5 Korrelationskoeffizient ,064 -,032
MzZP 4 Sig. (2-seitig) ,687 ,841
INTEGAS5 Korrelationskoeffizient ,120 ,018
MZP 5 Sig. (2-seitig) ,449 ,910
EXTEGAS5 Korrelationskoeffizient -,254 -,365*
MzZP 1 Sig. (2-seitig) ,104 ,018
ExTEGAS5 Korrelationskoeffizient -,025 -,009
MZP 3 Sig. (2-seitig) 877 ,953
EXTEGAS5 Korrelationskoeffizient ,057 -,088
MzZP 4 Sig. (2-seitig) ,720 ,581
ExTEGAS5 Korrelationskoeffizient ,169 ,008
MZP 5 Sig. (2-seitig) ,285 ,960
INTEG A 10 Korrelationskoeffizient -,069 -, 147
MzZP 1 Sig. (2-seitig) ,665 ,353
INTEG A 10 Korrelationskoeffizient -,018 -,061
MZP 3 Sig. (2-seitig) ,912 ,702
INTEG A 10 Korrelationskoeffizient ,036 -,070
MzZP 4 Sig. (2-seitig) ,821 ,660
INTEG A 10 Korrelationskoeffizient ,082 -,013
MZP 5 Sig. (2-seitig) ,607 ,936
ExXTEG A 10 Korrelationskoeffizient -277 -,342*
MZP 1 Sig. (2-seitig) ,076 ,026
ExXTEG A 10 Korrelationskoeffizient -,070 -,038
MZP 3 Sig. (2-seitig) ,659 ,811
ExXTEG A 10 Korrelationskoeffizient ,031 -,058
MzZP 4 Sig. (2-seitig) ,847 714
ExXTEG A 10 Korrelationskoeffizient ,192 ,058
MZP 5 Sig. (2-seitig) ,223 714
INTEG A 15 Korrelationskoeffizient -,098 -,164
MzZP 1 Sig. (2-seitig) ,538 ,300
INTEG A 15 Korrelationskoeffizient -,025 -,056
MZP 3 Sig. (2-seitig) ,873 ,726
INTEG A 15 Korrelationskoeffizient ,019 -,090
MZP 4 Sig. (2-seitig) ,907 ,570
INTEG A 15 Korrelationskoeffizient ,104 ,055
MZP 5 Sig. (2-seitig) ,510 ,730
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Blutverlust Blutverlust
nach 2 Stunden nach 8 Stunden

ExXTEG A 15 Korrelationskoeffizient -,250 -,354*
MZP 1 Sig. (2-seitig) ,110 ,021
ExXTEG A 15 Korrelationskoeffizient -,061 -,073
MzZP 3 Sig. (2-seitig) ,699 ,644
ExXTEG A 15 Korrelationskoeffizient -,019 -,128
MzZP 4 Sig. (2-seitig) ,903 -418
ExXTEG A 15 Korrelationskoeffizient ,203 ,133
MZP 5 Sig. (2-seitig) ,198 ,402
INTEG MCF Korrelationskoeffizient -,060 -,131
MzZP 1 Sig. (2-seitig) ,706 ,408
INTEG MCF Korrelationskoeffizient -,016 -,039
MzP 3 Sig. (2-seitig) ,919 ,807
INTEG MCF Korrelationskoeffizient ,004 -,074
MzZP 4 Sig. (2-seitig) ,982 ,642
INTEG MCF Korrelationskoeffizient ,104 ,072
MZP 5 Sig. (2-seitig) ,511 ,651
ExTEG MCF Korrelationskoeffizient -,310* -,359*
MZP 1 Sig. (2-seitig) ,046 ,020
ExXTEG MCF Korrelationskoeffizient -,093 -,056
MZP 3 Sig. (2-seitig) ,556 ,725
ExXTEG MCF Korrelationskoeffizient -,108 -,197
MzZP 4 Sig. (2-seitig) ,494 212
ExXTEG MCF Korrelationskoeffizient ,126 ,093
MZP 5 Sig. (2-seitig) 428 ,559
HepTEG MCF | Korrelationskoeffizient -,061 -,193
MZP 1 Sig. (2-seitig) ,701 ,220
HepTEG MCF | Korrelationskoeffizient -,059 -,071
MZP 2 Sig. (2-seitig) ,710 ,651
HepTEG MCF | Korrelationskoeffizient -,002 ,031
MzP 3 Sig. (2-seitig) ,989 ,846
HepTEG MCF | Korrelationskoeffizient ,062 ,036
MZP 4 Sig. (2-seitig) ,698 ,821
HepTEG MCF | Korrelationskoeffizient ,116 ,126
MzZP 5 Sig. (2-seitig) ,466 ,426
ApTEG MCF Korrelationskoeffizient -,029 -,100
MZP 1 Sig. (2-seitig) ,858 ,528
ApTEG MCF Korrelationskoeffizient -,027 -,043
MzP 3 Sig. (2-seitig) ,867 ,787
ApTEG MCF Korrelationskoeffizient ,000 -,040
MZP 4 Sig. (2-seitig) ,999 ,801
ApTEG MCF Korrelationskoeffizient ,151 ,008
MzZP 5 Sig. (2-seitig) ,341 ,961
Thrombozyten | Korrelationskoeffizient -,024 -,139
MZP 1 Sig. (2-seitig) ,881 ,382
Thrombozyten |Korrelationskoeffizient ,104 ,029
MzP 2 Sig. (2-seitig) ,510 ,856
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Blutverlust Blutverlust
nach 2 Stunden nach 8 Stunden

Thrombozyten | Korrelationskoeffizient -,006 -,067
MZP 3 Sig. (2-seitig) ,972 ,674
Thrombozyten |Korrelationskoeffizient -,035 -,093
MzZP 4 Sig. (2-seitig) ,828 ,558
Thrombozyten | Korrelationskoeffizient ,116 ,030
MZP 5 Sig. (2-seitig) ,463 ,848
Erythrozyten | Korrelationskoeffizient -,150 -,020
MzZP 1 Sig. (2-seitig) ,342 ,900
Erythrozyten | Korrelationskoeffizient -,235 -,028
MZP 2 Sig. (2-seitig) ,135 ,862
Erythrozyten | Korrelationskoeffizient -,124 ,077
MZP 3 Sig. (2-seitig) ,435 ,629
Erythrozyten | Korrelationskoeffizient -123 ,097
MZP 4 Sig. (2-seitig) ,436 ,542
Erythrozyten | Korrelationskoeffizient -,163 -,005
MZP 5 Sig. (2-seitig) ,301 ,976
Hamatokrit Korrelationskoeffizient -,054 ,022
MzP 1 Sig. (2-seitig) ,733 ,891
Hamatokrit Korrelationskoeffizient -,122 ,009
MZP 2 Sig. (2-seitig) ,481 ,955
Hamatokrit Korrelationskoeffizient ,031 ,111
MzP 3 Sig. (2-seitig) ,847 486
Hamatokrit Korrelationskoeffizient -,066 ,056
MZP 4 Sig. (2-seitig) ,680 ,725
Hamatokrit Korrelationskoeffizient -,084 -,005
MZP 5 Sig. (2-seitig) ,595 ,974
ACT Korrelationskoeffizient -,228 -,034
MZP 1 Sig. (2-seitig) ,146 ,830
ACT Korrelationskoeffizient ,188 271
MzP 3 Sig. (2-seitig) 234 ,082
PTT Korrelationskoeffizient ,020 -,014
MZP 4/ICU Sig. (2-seitig) ,899 ,928
Quick Korrelationskoeffizient -,234 -,221
MZP 4/ICU Sig. (2-seitig) 131 154
TZ Korrelationskoeffizient ,115 ,101
MZP 4/ICU Sig. (2-seitig) ,561 ,609
CeliSaver® Korrelationskoeffizient -,060 ,096
Output Sig. (2-seitig) ,708 ;945
Operations- Korrelationskoeffizient 113 ,036
Dauer Sig. (2-seitig) 478 ,823
Bypass-Dauer Kprrelatiopgkoeﬁizient ,003 -,084
Sig. (2-seitig) ,984 ,598
Patienten-Alter Kprrelatiop_skoeffizient ,038 ,069
Sig. (2-seitig) ,809 ,663
Blutverlust Korrelationskoeffizient ,783**
Nach 2 Stunden | Sig. (2-seitig) ,000
Blutverlust Korrelationskoeffizient ,783**
Nach 8 Stunden | Sig. (2-seitig) ,000

* Korrelation auf einem Niveau von 0,05 signifikant (2-seitig).

** Korrelation auf einem Niveau von 0,01 signifikant (2-seitig)




Ergebnisse:

Korrelationen von TEG-Parametern und Fibrinolyseberechnungen

Tab. 10: ANOVA mit Bonferroni-Anpassung zur Ermittlung der Unterschiede zwischen
den MCF-Werten des EXTEG in Messung eins und denen des ApTEG, InNTEG und Hep-

TEG zum selben Messzeitpunkt.

MCF zu MZP 1 Mittlere Differenz Signifikanz
ExTEG ApTEG -,595 1,000
INTEG -2,905** ,000
HepTEG -2,143* ,027

* Korrelation auf dem Niveau von 0,05 signifikant (2-seitig)
** Korrelation auf dem Niveau von 0,01 signifikant (2-seitig)

Tab. 11: ANOVA mit Bonferroni-Anpassung zur Ermittlung der Unterschiede zwischen
den CFT-Werten des ExTEG in Messung eins und denen des ApTEG, InTEG und Hep-

TEG zum selben Messzeitpunkt.

CFT zu MZP 1 Mittlere Differenz Signifikanz
ExTEG ApTEG 2,000 1,000
InNTEG 14,524** ,001
HepTEG 11,048 ,142

** Korrelation auf dem Niveau von 0,01 signifikant (2-seitig)
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Abb. 25: Regressionsgraden zum Blutverlust nach zwei und nach acht Stunden mit der

MCF des EXTEG zum Messzeitpunkt eins. Angegeben ist auRerdem das Bestimmtheits-

malf r2.
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Diskussion

Diskussion

Die vorliegende Arbeit soll kldren, inwieweit das roTEG®-System die Ver-
anderungen in der Gerinnung bei offenen Herzoperationen erkennen und
auswerten kann. Insbesondere sollen Aussagen Uber einen moglichen
pradiktiven Aussagewert der roTEG® fiir den postoperativen Blutverlust
und Uber den klinischen Nutzen des roTEG®-Systems gemacht werden.
In der vorliegenden Studie wurden Uber 800 Messungen des roTEG aus-
gewertet.

Die Problematik der postoperativen Hamorrhagie nach kardialen Operati-
onen ist seit langem bekannt. Als ein wichtiger Faktor wurde hierbei die
Beeintrachtigung der Gerinnung durch die extrakorporale Zirkulation fest-
gestellt. Die damit in Zusammenhang stehende Thrombozytendysfunktion
wird als eine Hauptursache der postoperativen Hamorrhagie angesehen?.
Der Kontakt des Blutes mit der kinstlichen Oberflache in der Herz-
Lungen-Maschine bewirkt eine Verbrauchskoagulopathie durch eine Akti-
vierung von Fibrinolyse, Kallikrein-System, Komplement-System, Throm-
bozyten, Monozyten und Entzindungsmediatoren52-54, Die Folge ist ein
Abfall von Thrombozytenzahl55 und Gerinnungsfaktoren im Blut mit den
entsprechenden gerinnungsphysiologischen Konsequenzen. AufRerdem
kann die Verabreichung kristalloider oder kolloidaler Lésungen zur Hamo-
dilution fihren%6. Das extrinsische System wird ebenfalls durch den chirur-
gischen Eingriff aktiviert>”. Zudem kann postoperatives Rest-Heparin¢ den

normalen Gerinnungsprozess storen.
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Die Uberwachung der Gerinnung des Patienten ist aufgrund dieser massi-
ven Beeinflussung ebenso winschenswert wie schwierig. Keiner der ubli-
chen spezifischen Einzeltest ist in der Lage, diese komplexen Verande-
rungen in ihrer Gesamtheit zu erfassen. Ein Globaltest wie das roTEG®-
System kdnnte sich hier als point-of-care-Methode nutzlich erweisen. Die
Blutungszeit als weiterer Globaltest hat sich bei gleicher Sensitivitat wie
das TEG als weniger spezifisch herausgestellt'®. Wenn auch gezeigt wer-
den konnte, dass die Blutungszeit als praoperativer Messparameter mit
dem intraoperativen Blutverlust korreliert?’’, sind die Ergebnisse fiir eine
postoperative Blutungsvorhersage divergent'®5961. Bei der Blutungszeit
treten allerdings praktische Probleme auf, so dass eine Messung wah-
rend der Vollheparinisierung zum Beispiel anders als beim TEG nicht
maglich ist. Ebenfalls schwierig gestaltet sich der intraoperativer Zugang
zu einer Extremitat, die oft mehrminitige Testzeit in der der Patient nicht
bewegt werden kann und die Notwendigkeit einer aufgeblasenen Blut-
druckmanschette, bei den meist zahlreichen arteriellen und vendsen Ka-
thetern kardiochirurgischer Patienten'®. Neben der praktikableren Hand-
habung und der Mdglichkeit eines echten intraoperativen Monitorings lasst
das TEG durch die verschiedenen Zusatze auch differenziertere Aussa-

gen zur Gerinnung zu3862,

Betrachtung der Parameter im zeitlichen Verlauf

Eine Verlaufsbeobachtung der TEG-Parameter Uber den Operationszeit-
raum und darUber hinaus, wie in der vorliegenden Studie, ist in dieser
Form bei herzchirurgischen Eingriffen und mit den unterschiedlichen Tests
noch nicht durchgefiihrt worden. Die roTEG®- Ergebnisse und Labordaten
dieser Studie zeigen signifikant die Veranderung der Gerinnungssituation

durch die Operation (Abb. 8 — 19). Durch die extrakorporale Zirkulation
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und die Vollheparinisierung kommt es zu einer Beeintrachtigung der Ge-
rinnung, gezeigt durch die verlangerte Coagulation Time.

Die pathologische Coagulation Time zum Messzeitpunkt zwei im HepTEG
kénnte auch durch zu wenig Heparinase im Messansatz bedingt sein. Da-
bei ware dann nicht alles Heparin der vorliegenden Vollheparinisierung
gespalten worden. Da die Heparinkonzentration im Blut jedoch nicht be-
stimmt wurde, lasst sich diese Frage nicht abschlielend beantworten. Die
hohen Werte bei der Coagulation Time zum Messzeitpunkt drei in allen
Tests sprechen hier allerdings eher fir die situationsbedingte Gerinnungs-
storung als fur einen Mangel an Heparinase (Abb. 8, 11, 14, 17).

Die signifikante Verminderung der Gerinnselfestigkeitsparameter (A-Werte
und MCF) sowie das deutliche Absinken der Thrombozytenkonzentration
zeigen ebenfalls die durch die extrakorporale Zirkulation beeintrachtigte
Gerinnung. Zudem sinken Erythrozyten- und Hamoglobinkonzentration
sowie der Hamatokrit. Wahrend die Verschlechterung der Gerinnung sich
vom praoperativen Messzeitpunkt eins als Ausgangswert zum Messzeit-
punkt zwei und drei (nach Abgang von der Herz-Lungen-Maschine vor und
nach Protamininfusion) signifikant nachvollziehen lasst, sind die Unter-
schiede bei den TEG-Parametern und auch bei den Laborparametern im
weiteren Verlauf der Messungen nicht mehr durchgehend signifikant (Abb.
8 — 21). Der Verlauf der roTEG®- Werte passt zu beschriebenen Beobach-
tungen einzelner Gerinnungsfaktoren und Routinemesswerte im Rahmen
kardiochirurgischer Eingriffe36.6364 Das Absinken der Thrombozytenkon-
zentration korrelierte in der vorliegenden Studie jedoch, anders als in der
Studie von Schricker et al.84 nicht mit der Dauer des kardiopulmonalen
Bypasses. Auch A. B. Gelb et al.3¢ und E. Mahla et al.65 fanden diese Kor-
relation nicht. Eine Studie von Horacek et al.%¢ zeigte nicht die von uns
beobachteten TEG-Veranderungen bei einer Messung an 303 kardiochi-

rurgischen Patienten.
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Bei zwei Messungen mit einem Haemoscope Thrombelastographen, die
unseren Messzeitpunkten eins und drei entsprachen, wurden keine Unter-
schiede in der Gerinnselfestigkeit und postoperativ sogar Zeichen einer
Hyperkoagulabilitat festgestellt. Weitere Gerinnungsparameter wurden
nicht bestimmt. Spiess et al.20.34 und Boldt et al.6” fanden hingegen throm-
belastographische Gerinnungsveranderungen bei Herzoperationen, die

mit denen in unserer Studie Ubereinstimmen.

Die Korrelationen der roTEG®- Werte

Es finden sich zahlreiche Korrelationen von TEG-Parametern untereinan-
der, wie zum Beispiel von ExXTEG-Werten mit ApTEG-Werten oder INTEG
mit HepTEG. Diese Korrelationen waren aufgrund des Testprinzips, da es
sich bei HepTEG und ApTEG lediglich um erweiterte Versionen der jewei-
ligen Basistests handelt, auch so zu erwarten und sprechen fur die Relia-
bilitat der Methode. Die Korrelationen der Nativtests INTEG und EXTEG
mit ihren Erweiterungstests zeigten dementsprechend auch von hoher
Signifikanz (p < 0,01) bei zugleich hohen r - Werten.

Ebenso sind auch die hoch signifikanten Korrelationen innerhalb einer Pa-
rameter-Gruppe (zum Beispiel bei den A-Werten und der MCF, als Indika-
toren der Gerinnselfestigkeit und damit des hamostatischen Potentials) zu
erwarten gewesen. Die Korrelation von MCF und Thrombozytenkonzentra-
tion wurde auch in der Literatur beschriebent8(Tab. 6).

Einige Studien haben gezeigt, dass durch intraoperative Blutaufbereitung
der finanzielle Aufwand einer Herzoperation vermindert werden kann und
auch alle Risiken, die mit homologer Bluttransfusion verbunden sind,
durch den verringerten Bedarf gesenkt werden40:43.44.47.69.70_|n der neueren
Literatur sind keine bedeutenden negativen Effekte der Retransfusion von
gewaschenem Blut auf die Gerinnungssituation des Patienten beschrie-

ben, sofern das Wundblut mittels Waschzentrifuge aufbereitet wird4°.
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Die vorliegenden Ergebnisse unterstutzen diese Aussage, da bei den Pa-
tienten durch die Retransfusion des gewaschenen Blutes nach Beendi-
gung des kardiopulmonalen Bypasses keine signifikanten Anderungen in
den TEG-Messwerten registriert wurden. Es fand sich auch keine Korrela-
tion von Retransfusionsmenge und postoperativem Blutverlust. Allerdings
lag die Thrombozytenzahl (Abb. 20) nach Retransfusion des gewasche-
nen Blutes signifikant hoher als in der vorangegangenen Messung (p =
0,015) . Dies ist aufgrund des geringen Thrombozytenanteils im retrans-
fundierten Blut nicht zu erwarten gewesen4041, Bengtsson et al. fand 15
und 60 Minuten nach Retransfusion keine Anderung der Thrombozyten-
konzentration”!. Eventuell ist dieser Thrombozytenanstieg auch durch die
korpereigene Mobilisierung und dem damit verbundenen und beschriebe-
nen Anstieg nach Beendigung des Bypasses zu erklaren36.64, Ein negati-
ver Effekt durch die Transfusion aufbereiteten autologen Blutes konnte

somit nicht festgestellt werden.
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Pradiktive Aussagen zum postoperativen Blutverlust

Signifikante Korrelationen von TEG-Parametern mit dem postoperativen
Blutverlust fanden sich nur sehr wenige (Tab. 9). Dieses aulerst relevante
Ergebnis der vorliegenden Arbeit bedarf einer genaueren Betrachtung. Die
gute Korrelation der beiden Blutverlustzeiten (nach zwei und nach acht
Stunden) ist, da es sich um konsekutive Werte handelt, wenig verwunder-
lich. Die Korrelationen des Blutverlustes nach acht Stunden mit dem CFT-
Wert, den A -Werten und der MCF im EXTEG in Messung eins, also prao-
perativ, ist nicht einfach zu erklaren. Die CFT-Werte lagen beim EXTEG zu
diesem Zeitpunkt alle im Normalbereich. Lediglich im HepTEG und Ap-
TEG, nicht jedoch im EXTEG, war zum Messzeitpunkt eins jeweils ein
CFT-Wert Uber der 180 Sekunden - Grenze. Die CFT soll Aufschluss uber
die Thrombozytenzahl, Fibrinogenmenge und eine mogliche Polymerisati-
onshemmung geben. Die in der Studie ebenfalls bestimmte Thrombozy-
tenzahl lieR® allerdings keine Ruckschlisse auf den postoperativen Blutver-
lust zu. Es bleibt die Moglichkeit, dass der postoperative Blutverlust an-
hand einer bereits praoperativ bestehenden Disposition antizipiert werden
kann. Dagegen spricht jedoch die Feststellung, dass sich diese Korrelatio-
nen in den drei anderen Tests, wobei das ApTEG, als dem ExXTEG nah
verwandter Test, besonders zu erwahnen ist, nicht zeigten.

FUr die gesamte Gruppe der A - Werte liegen keine Normwerte vor, so
dass hier neben der deskriptiven nur eine Aussage Uber die Fibrinolyse-
wahrscheinlichkeit getroffen werden kann. Die durchschnittlichen MCF -
Werte lagen fur die praoperative EXTEG Messung im Normalbereich (Abb.
16). Die MCF im InNTEG und HepTEG zu diesem Zeitpunkt waren im Ver-
gleich zum EXTEG zwar signifikant hoher, zur MCF des ApTEG fand sich
jedoch kein signifikanter Unterschied (Tab. 10).
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Eine plausible Erklarung dafir, warum sich diese Korrelationen mit dem
Blutverlust nicht auch bei anderen Tests, vor allem beim ApTEG oder zu
spateren Messzeitpunkten zeigten, lie® sich nicht finden.

Die Studien, die bisher zur Thrombelastographie als Parameter in der
Herzchirurgie durchgefuhrt wurden, zeigen eine groRe Dissonanz in ihren
Ergebnissen und Schlussfolgerungen. Als Messpunkte wurden in diesen
Studien zumeist ein praoperativer Messpunkt und ein Messzeitpunkt nach
Abgang von der Herz-Lungen-Maschine nach Gabe von Protamin ge-
wahlt20.22, Einige Autoren beschrieben eine signifikante Korrelation von
TEG-Werten und erhohtem postoperativem Blutverlust, wobei vor allem
die pradiktive Aussagekraft der Maximalamplitude hierbei hervorgehoben
wurde9.20.23.29.68 Eine Studie von Cammerer et al.62 ergab bei 255 herz-
chirurgischen Patienten eine Korrelation von Blutverlust und dem nach
kardiopulmonalem Bypass gemessenen Winkel Alpha, einer Kombination
aus CFT- und CT-Wert. Messungen wurden an Zeitpunkten, die unseren
Messzeitpunkten eins, zwei und drei entsprachen mit Hilfe eines InTEG,
HepTEG und eines neuen Abciximab-Aktivators durchgeflihrt. Neben dem
Winkel Alpha korrelierte die Maximalamplitude des InNTEG, HepTEG und
des Abciximab-Testes ebenfalls mit dem postoperativen Blutverlust. Alle
gefundenen signifikanten Korrelationen zwischen Thrombelastographie-
werten und Blutverlust waren jedoch auch hier nur schwach und mit gerin-
gem positiv pradiktivem Wert. Hervorgehoben wurde aber der hohe nega-
tiv pradiktive Wert zwischen 76% und 85% flur die genannten TEG-Werte.
Allgemein war der Anteil der stark blutenden Patienten in dieser Studie
hdher, als bei der hier vorliegenden Arbeit, was damit zusammenhangen
wird, dass 104 der 255 Patienten noch innerhalb von funf Tagen vor OP
Aspirin eingenommen hatten. Der Bedarf an FFP war mit 9% zwar drei-
fach hoher als bei unserer Studie, aber dennoch relativ niedrig. Auch Ti et
al.”2 fanden nur schwache Korrelationen zwischen Thrombelastographie-

parametern, vor allem der Maximalamplitude, und dem Blutverlust mit der
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Schlussfolgerung, dass der Nutzen der Thrombelastographie fir diese
Fragestellung eingeschrankt sei.

Eine retrospektive Studie beschriebt eine Reduktion von Blutungen und
Nachoperationen mittels TEG-Uberwachung34. In einer anderen Studie
konnte der Transfusionsbedarf an FFP und Thrombozytenkonzentraten in
einer celite-TEG (Verfahren der aktivierten TEG, wodurch kurzere Mess-
zeiten erreicht werden) Uberwachten Gruppe durch einen Transfusionsal-
gorithmus signifikant unter dem der Kontrollgruppe gehalten werden?é.
Ahnliches beobachteten D. Royston und S. von Kier73 in einer Studie mit
60 Patienten. Lediglich ein Patient der hier vorliegenden Studie erhielt
FFPs intraoperativ und nur 4 Patienten postoperativ.

In einer Studie von Wang mit einem alteren Thrombelastographen konnte
bei 101 Patienten und Messzeitpunkten, die ungefahr dem ersten und drit-
ten Zeitpunkt der vorliegenden Studie entsprachen, keine einzige signifi-
kante Korrelation von TEG-Parametern mit dem postoperativen Blutverlust
nach 1, 6, 12 und 24 Stunden oder auch mit anderen Routine-
Gerinnungsparametern gefunden werden22.

In einer Studie von Cherng et al. konnte der postoperative Blutverlust bei
kardialen Re-Eingriff Patienten ebenfalls nicht antizipiert werden74. Um
Patienten mit hohem intraoperativen Blutverlust durch praoperative Gerin-
nungsanalysen zu identifizieren, scheint die Thrombelastographie eben-
falls ungeeignet, so dass sie dafur nicht empfohlen wird?!. Auch bei Ho-
racek et al.6 konnten die 14 stark blutenden Patienten nicht von den rest-
lichen 289 Patienten mittels Thrombelastographie unterschieden werden,
und Nuttall et al.”> fanden bei 82 Patienten ebenfalls keine Korrelationen
zwischen Thrombelastographiewerten und Blutverlust.

In der Studie von Spiess et al.2% mit 38 herzchirurgischen Patienten wur-
den signifikante Korrelationen von r-Wert (CT), k-Wert (CFT), Maximal-
amplitude (MCF) und weiteren TEG-Parametern in der praoperativen
Messung mit der PTT gefunden. Bei der Messung 30 Minuten nach Pro-

tamingabe fand man nur noch eine signifikante Korrelation der PTT mit
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dem A 60-Wert der TEG (Gerinnselfestigkeit nach 60 Minuten). In der ge-
nannten Studie wurden pradiktive Zusammenhange zum postoperativen
Blutverlust sowonhl fir die post-bypass TEG als auch fur die ACT und Rou-

tine-Gerinnungsmessung wie PT, PTT, FIB und Thrombozytenzahl gefun-

den”. Dabei hatte die TEG mit 87 % die gréfte Treffsicherheit, und ein
niedriger MA-Wert (MCF) war hier wiederum das Hauptcharakteristikum.
Andererseits wird auch berichtet, dass die Maximalamplitude des TEG
keine bessere Blutverlustprognose zulie3e als die Blutungszeit!9.29.77. Zu-
dem zeigten einige Studien auch eine signifikante Aussagekraft weiterer
Variablen flUr den postoperativen Blutverlust. Hier sind vor allem die
Thrombozytenzahl (r* = 0,18)%8 und die Sonoclot Analyse23 zu erwahnen.
Eine Studie mit 46 Patienten von Liu et al.”® fand Korrelationen des post-
operativen Blutverlustes nach 24 Stunden mit dem Hamoglobinwert, der
Thrombozytenzahl, dem Quick-Wert, der PT und aPTT, der ACT, dem
Fibrinogen und - als einzigem von vier TEG-Werten - mit der Maximalamp-
litude. Die letztgenannte war von insgesamt 15 gefundenen signifikanten
Korrelationen die zweitschwachste. Zusatzlich korrelierten auch das Alter
der Patienten und die Dauer des kardiopulmonalen Bypasses in dieser
Studie mit dem Blutverlust. K. J. Tuman et al.23 konnten ebenso wenig wie
JS Wang et al.22 oder Gravlee et al.”® aufgrund von Routinegerinnungstest
postoperative Hamorrhagien vorhersagen.

Wie bereits beschrieben konnten in der hier vorliegenden Studie nur sehr
wenige signifikante Beziehungen von postoperativem Blutverlust und ro-
TEG® - Werten gefunden werden (Tab. 9). Von den {iber 50 Korrelationen
von Nicht-TEG-Parametern mit dem Blutverlust darunter auch Alter, Dauer
der Operation und Dauer der Extrakorporalen Zirkulation, Thrombozyten-
zahl und einige Routinegerinnungsmessungen (Quick, PTT, TZ) war keine
einzige zu einem der gemessenen Zeitpunkte signifikant.

Ein Problem der meisten der zuvor erwahnten Studien ist vermutlich die
geringe Fallzahl 20.21.23.29.78  Auch die vorliegende Studie muss Einschran-

kungen der geringen Fallzahl (n = 42) wegen hinnehmen. Aber auch die
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Tatsache, dass der Blutverlust der Patienten in der Studie fast ausschlief3-
lich gering war, vermindert die Aussagekraft zur Beurteilung der Leis-
tungsfahigkeit des roTEG®-System bei der Feststellung massiver postope-
rativer Gerinnungsstorungen. Dies kann auch Ursache fir teilweise vor-
handene Unterschiede zu anderen Arbeiten sein. Ein Grund fur diese ge-
ringen Blutverluste konnte in der bei allen Patienten durchgefiuhrten Blu-
tungsprophylaxe mit Aprotinin (Trasylol®) liegen?.80.

Weiterhin weisen die Ergebnisse noch eine Besonderheit bezuglich des
Blutverlustes auf. Nach Hardy et al.8" wird bei Herzoperationen eine Un-
terscheidung der Operationsarten nach dem erwarteten Blutungsrisiko
vorgenommen, wobei dieser Blutverlust bei Operationen wie Klappener-
satz- , Ventrikelreduktions-, Kombinations- oder auch Re-Eingriffen héher
liegen soll als bei normalen ACB-Patienten. Bei einer gleichgrol3en Grup-
pengroflRe von jeweils 21 Patienten wiesen die ACB-Patienten einen hohe-
ren postoperativen Blutverlust auf (166 ml und 359 ml) als die Patienten,
die nach Hardy Eingriffe mit einem erhéhten Blutungsrisiko einhergehen
(117 ml und 276 ml). Dieser Unterschied war statistisch signifikant (p =
0,018). Im Ubrigen waren die Patienten mit den normalen ACB-Eingriffen
durchschnittlich ca. sechs Jahre alter als die Risikoeingriff-Patienten, wo-
bei dieser Unterschied nicht signifikant war. In den roTEG®-Werten fanden
sich keine Unterschiede bei dieser Gruppeneinteilung. Die von den Er-
gebnissen Hardys abweichende Beobachtungen dieser Studie lassen sich
eventuell ebenfalls auf die gute Fibrinolyseprophylaxe und eine ansonsten
blutsparende Operationstechnik zurtckfuhren. Aprotinin wird als zuverlas-
siges und sicheres Mittel angesehen, mit dem sich der Blutverlust bei
Herzoperationen um bis zu 66 % senken lief37.

In der vorliegenden Untersuchung war der Blutverlust sowohl in der soge-

nannten Hoch- als auch Niedrig-Risiko-Gruppe nicht erhdht.
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Uber die Leistung und Einsatzméglichkeit des roTEG als moderne point-
of-care  Uberwachungsmethode im Operationssaal bei Routine-
Operationen lassen sich folgende Aussagen machen:

Trotz der sechs signifikanten Korrelationen von roTEG®-Parametern mit
dem postoperativen Blutverlust in dieser Arbeit, muss der Wert dieser Kor-
relationen kritisch betrachtet werden. Aufgrund des Regressionskoeffizien-
ten und dem daraus errechneten Bestimmtheitsmal} lassen sich nur bis zu
19 % der Blutverlustwerte aus den entsprechenden roTEG®-Werten herlei-
ten. Es bleibt zu bedenken, dass sich diese Korrelation nur in einem der
roTEG®-Tests, dem ExTEG, und auch da nur zu einem, wenn auch dem
im Sinne einer Pravention wichtigsten, dem praoperativen Messzeitpunkt,
finden liel3. Hinzu kommt, dass auch die angefuhrte Literatur in dem Fall,
dass Korrelationen von Blutverlust und TEG - Werten gefunden werden,
diese meist nur bei Messungen nach Protamingabe beschrieb und teils
sogar praoperative Messzeitpunkte ausschloss?>?*82, Dass sich bei der
groRen Zahl der Parameter und Messzeitpunkte und bei der sehr guten
Konsistenz der roTEG®-Parameter untereinander nur so wenige, klinisch
nicht relevante Vorhersagen zum postoperativen Blutverlust machen lie-
Ren, scheint der klinische Nutzen des roTEG®-System fiir herzchirurgi-
sche Routinepatienten begrenzt zu sein. Dass sich in den verschiedenen
Studien zu diesem Thema derart unterschiedliche Ergebnisse finden, kann
neben der oft geringen Power mit den unterschiedlichen verwendeten
Thrombelastographen und damit auch differierenden Tests, aber auch mit
unterschiedlichen Patientenkollektiven (zwischen 38 und 303 Patien-

20,22,36,19,62,66,75

ten) und verschieden hohen Blutverlusten (postoperative

%)?%226265 7, tun haben. Zu bedenken

Hamorrhagie zwischen 13 und 60
sind hier auch noch die oft unterschiedlichen Definitionen fur Hdmorrhagie

in den verschiedenen Studien.
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Die signifikanten Korrelationen von TEG-Parametern mit dem Blutverlust
in den Studien, die solche Korrelationen fanden, machten entweder gar
keine Angabe zum Korrelationskoeffizienten oder wiesen, wie auch in der
vorliegenden Studie, meist niedrige Werte fur diesen in den Korrelationen
an19'20’23.

Nicht nur in der Kardiochirurgie sondern auch in anderen medizinischen
Fachgebieten wie der Transplantationschirurgie finden sich ahnlich unein-
heitliche Ergebnisse zur Bewertung der Thrombelastographie®3.

Bei polytraumatisierten Patienten scheint die TEG zur Erfassung von
Thrombozytopenien und Faktorenmangel gut geeignet zu sein35. Fur das
roTEG®-System liegen fiir die spezifische Diagnosestellung bei polytrau-
matisierten Patienten mit schweren Gerinnungsstorungen bisher nur we-
nige aber vielversprechende Ergebnisse vorg4.

Uber die Korrelationen von TEG-Parametern mit Routine-Gerinnungstests
gibt es unterschiedliche Ergebnisse mit teilweise zahlreichen Korrelatio-
nen?°?732% |n dieser Studie fanden sich signifikante Korrelationen von
Coagulation Time im InTEG und HepTEG mit der PTT (Tab. 8), dem
Quick-Wert mit den A-Werten und der MCF (Tab. 7) sowie zwischen MCF
und Thrombozytenzahl (Tab. 6). Andere Korrelationen von roTEG® -
Parametern mit den analysierten postoperativen Routinegerinnungstests
(PTT, TZ, Quick) wurden hier nicht gefunden. Mit r>-Werten zwischen
0,107 und 0,417 stimmen die gefundenen Korrelationen mit Ergebnissen
anderer Studien Uberein®®?’. Wichtig ist in diesem Zusammenhang, dass
das Auftreten der oben erwahnten einzelnen Korrelationen zwischen ver-
schiedenen TEG-Parametern und Routinegerinnungstests in den Studien
so uneinheitlich ist, dass eine schwache Korrelation zu diesen spezifi-
schen Tests immer noch als einer der Hauptnachteile der Thrombe-

lastographie angegeben wird36.37,
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Bei der Auswertung der roTEG® Daten fiel auf, dass eine groRe Anzahl
der Werte, nicht nur zu den intraoperativen Messzeitpunkten, nicht in von
der Vertriebsfirma angegebenen Normbereichen lag. Neun Patienten hat-
ten bereits zum praoperativen Messzeitpunkt mindestens einen MCF-Wert
unter 53 mm und die Halfte der Patienten hatte einen Uberhdhten CT-
Wert. Zum Messzeitpunkt funf war bei Uber der Halfte der Patienten zu-
mindest ein CT-Wert Uber dem Normalbereich, und bei 20 Patienten war
wenigstens ein MCF-Wert zu der Zeit unter 53 mm.

Spiess et al. berichten Ergebnisse einer 118 Patienten - Studie mit ab-
normalen TEG - Werten praoperativ bei 69 % der Patienten und postope-
rativ bei 55 % der Patienten, ohne dass damit postoperative Hamorrha-
gien verbunden waren.

Durchgehend hoch pathologische Thrombelastographiewerte fanden sich
in dieser Studie bei sechs Patienten (14 %)(Tab. 3). Bei funf von diesen
fand sich keine klinisch vermehrte Blutungsneigung. Bei Patienten ohne
nachherige Blutung traten auch in anderen Studien pathologische TEGs

zwischen 10 und 46 % auf 20.22,23,29,
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Zusammenfassung

Die Thrombelastographie wird vielfach als zuverlassige Messmethode zur
Erfassung von Fibrinolyse und anderen Gerinnungsstdérungen in vielen
medizinischen Feldern, auch in der Kardiochirurgie beschrieben. Vor allem
bezuglich der Sensitivitat, zum Beispiel fur Heparineffekte8586  zeichnet
sich die Thrombelastographie aus. Wahrend die Spezifitdt der normalen
TEG zwar hoher ist als die der Blutungszeit und die der Thrombozyten-
zahl, bleibt sie aber weiterhin hinter den ubrigen Routine-Tests (Quick,
PTT, Fibrinogen) zuruck, was ein grof3er Kritikpunkt vieler Hamatologen
und Transfusionsmediziner am TEG-System bleibt. AuRerdem fehlen bis-
her weitgehend Qualitatssicherungsmethoden fur TEG-Messungen. Das
neue roTEG®-System als modernes Uberwachungsgeréit des Gerinnungs-
status hat die Vorteile einer relativ einfachen Handhabung, den nach kur-
zer Zeit verfugbaren Ergebnissen und dem geringen Platzbedarf.

Dadurch sind die Voraussetzungen fur seinen Arbeitsstandort im Operati-
onssaal bzw. der Ein- oder Ausleitung erfullt. Das Spektrum der verfugba-
ren Tests sollte geeignet sein, uber die herkdmmliche Thrombe-
lastographie hinaus gezieltere Storungsanalyse im Gerinnungssystem zu
betreiben und so die herkdbmmlich geringe Spezifitat zu erhéhen. Zudem
ist der Einsatzbereich dieses Messsystems durch die Heparinase-Zugabe
der Blutprobe im HepTEG flir die Begebenheiten in der Kardiochirurgie
bedeutend interessanter geworden31.

Das roTEG®-System zeigte in dieser Studie gut die Verénderungen des
Gerinnungsstatus wahrend Operationen am offenen Herzen. Untereinan-
der zeigten die korrespondierenden Tests sowie die konsekutiven Para-
meter stark signifikante Korrelationen mit hohem Korrelationskoeffizienten.

Dies zeigt eine gute innere Konsistenz des Systems.
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Vor und nach der Operation fanden sich bei den roTEG®-Messungen pa-
thologische Werte in den einzelnen Parametern bei Patienten, die weder
klinisch noch in den Ubrigen Laborparametern auffallig waren.

Mogliche Ursache fur einen Teil dieser pathologischen Werte kdnnte ein
zu eng gewahlter Normbereich fur die Parameter sein. Um die therapeuti-
sche Relevanz des Systems zu verbessern, mussten die Normbereiche
durch entsprechende Untersuchungen verifiziert werden. Ebenfalls bleibt
zu bedenken, dass eine Gerinnungsstorung an sich auf keinen Fall
zwangslaufig zu Blutungen fuhren muss.

Die teilweise pathologischen Werte unter der Operation und kurz danach
sind durch die genannten Auswirkungen des Operationsgeschehens auf
das Gerinnungssystem schlussig zu erklaren. Die zu diesen Zeitpunkten
gemessenen Werte ergaben jedoch keine weitere Einsicht Gber den klini-
schen Verlauf bzw. Blutverlust der Patienten. Da die intraoperativ patholo-
gischen Werte bei grof3en interindividuellen Schwankungen keinen nutz-
baren pradiktiven Wert hatten, ist die Anwendung des roTEG®-Systems
mit einer solchen Fragestellung bei Patienten mit normal-geringem Blut-
verlust nicht erforderlich. Der Blutverlust ist der wohl wichtigste Parameter,
den es mit Hilfe von Gerinnungsuntersuchungen zu antizipieren gilt. In
dem hier untersuchten Patientengut wurden nur wenige und in der Aus-
sagekraft fragliche Korrelationen von roTEG®-Parametern mit dem post-
operativen Blutverlust nach zwei und nach acht Stunden beobachtet.
Aufgrund dieser klinisch zweifelhaften Vorhersagekraft fur den postopera-
tiven Blutverlust scheint eine Routine - Thrombelastographiemessung mit
dem roTEG®-System zur Uberwachung von nicht besonders blutungsge-
fahrdeten Patienten bei offenen Herzoperationen nicht sinnvoll. Um den
Wert des roTEG®-Systems und den eventuellen Nutzen eines negativ
pradiktiven Wertes bezlglich des Blutverlustes®? fir das therapeutische
Management von starker blutenden Herz-OP-Patienten abschlielRend zu

beurteilen , sind weitere Studien mit grof3en Fallzahlen erforderlich.
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Anhang

Medizinische Gerate und Materialien

roTEG® Vollblut-Thrombelastograph mit IBM-Laptop, HP-Tintenstrahldrucker
und Automatikmikropipette (Dynabyte Medical, Vertrieb: Nobis Labordiagnostika
GmbH)

Nobis Nobi roTEG® Einmalkiivetten inklusive Stempel

Nobis Nobiclot-Reagenzien fiir den Thrombelastographen:

1. Nobiclot StartTEG: Startreagenz, 0,2 mol/l CaCl,-Lsg.

2. Nobiclot INTEG: Aktivator des intrinsischen Systems, Partielles
Thromboplastin-Phospholipid, Ellagsaure, Proteine, 4g/dl Phenol,
13,4 g/l Zwitterionischer Puffer.

3. Nobiclot EXTEG: Aktivator des extrinsischen Systems, Throm
boplastin, 0,012 mol/l CaCl,, 13,4 g/l Zwitterionischer Puffer.

4. Nobiclot ApTEG: Aprotinin-Lsg. entsprechend 10.000 Kal
likrein-Inhibitor Einheiten.

5. Nobiclot HepTEG: Heparinase 2 U/ml.

Cell Saver® 5 (Haemonetics) Blutwaschsystem Artikelnr. 85148-01
Herz-Lungen-Maschine: HL-20 mit Rollerpumpe oder Rota-Flow Zentrifugal-
pumpe (Jostra) mit Membranoxygenatoren Spiral Gold (Baxter) oder Monolyt
(Sorin).

ACT-Messgerat: ACT Il Automated coagulation timer (Medtronic GmbH).

Blutentnahmespritzen: S-Monovette 3 ml 9NC mit 0,3 ml Citratlsg. (Sarstedt).
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Baxter Deutschland GmbH
Edisonstrasse 3-4
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Tel.: 0049/89/31701

Haemonetics Deutschland GmbH
Rohrauerstrasse 72

D-81477 Minchen

Tel.: 0049/89/7858070

Jostra AG
Hechingerstrasse 38
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Tel.: 0049/7478/9210
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Am Seestern 3
D-40547 Dusseldorf
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