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Gerinnungsphysiologie
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Gibt es das
Gerinnungs-
konzept auf

einem Bier-
deckel?
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* Phasen der Blutstillung und
Gerinnungsmodelle

* Praoperative Gerinnungsdiagnostik
« Akutdiagnostik der Gerinnung: ROTEM

* Vorgehen bei perioperativen
Gerinnungsstérungen

e Gerinnungskonzept auf dem Bierdeckel

9
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Phasen der Blutstillung und
Gerinnungsmodelle

* Bildung eines priméaren

Plattchenpfropfs
. o Stabilisation des Plattchen-
ﬁiggﬂgngs pfropfs mit  Fibrin

e Fibrinolyse durch Plasmin
sorgt fur ein Gleichgewicht
und verhindert eine Uber-
schiel3ende Gerinnung
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Klassisches Gerinnungsmodell

Gerinnungs-
modelle

pa
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Exogenes System: Endogenes System:

Gewebeschadigung Kontakt mit
Fremdoberflachen

F VI — F Vlla F IX — F IXa

\ / F VIII F Vllla
X > F Xa

Prothrombin > Thrombin

/
Fibrinogen - -

F




R PEAETE /T

:

N > = Herz- und GefaR-Klinik Bad Neustadt

i_ Klinik fir Andsthesie und Intensivmedizin

Modernes Gerinnungsmodell

]@

Gerinnungs-
modelle
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Zell-basiertes Modell der Gerinnung:

Hoffmann and Monroe: A Cell-based Model of

Hemostasis. Thromb Haemost 85: 958-965,
2001

« Keine Unterscheidung zwischen exogenem
und endogenem Reaktionsweg mehr

« Betonung der beteiligten Zellen als
Reaktionsraum
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Zell-basiertes Gerinnungsmodell

Gerinnungs-
modelle
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Subendotheliale

Akt

Llaieie

'Thrombin
\ ®
Fibrin

* Verletzung fuhrt zu

Kontakt von Plasma
und Thrombozyten
mit Gewebe aulder-
halb der Blutbahn

Die Gerinnung
findet an der
subendothelialen
Zelle und am
aktivierten Throm-
bozyten statt
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Zell-basiertes Gerinnungsmodell
1. Initiationsphase

Die 2 Phasen des neuen Modells Ausgangspunkt ist
der Hamostase immer der
Endotheldefekt —
1. Initiationsphase hier lagern sich

Thrombozyten an

Subendethaiale Zellz

Thrombozyten und
Plasma kommen
durch
Gewebsverletzung
mit Tissue-Faktor in
Kontakt

Tissue-Faktor und
aktivierter Faktor VIl
starten die
Gerinnung

Initiationsphase
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Zell-basiertes Gerinnungsmodell
2. Amplifikationsphase

Cie 3 Phasen des neuen

Viodells der HAmMostase

Es entstehen kleine
Mengen von
Thrombin , die zur
Aktivierung von
Thrombozyten
fuhren

Durch die
Aktivierung der
Thrombozyten
weitere Aktivierung
der Gerinnung und
weitere Bildung von
Thrombin

s Amplifikationsphase



Cie 2 Phasen des neuen
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Zell-basiertes Gerinnungsmodell

lls der Hamostase

Durch diesen

Kreislauf kommt es
zur Bildung einer
kritischen Thrombin-
menge — ,, Thrombin-
Burst*

Dabei spielt der
Faktor Xa eine
entscheidende Rolle

Der Thrombin-Burst
fahrt zur
Umwandlung von
Fibrinogen in Fibrin
und zur
Gerinnselbildung

Propagationsphase
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Praoperative Gerinnungsdiagnostik

* Blutungsanamnese
 Klinische Untersuchung
pracperative o | apordiagnostik

Gerinnungs-
diagnostik — ,Standardlabor* (Thrombozytenzahl,

Quick / INR, PTT, TZ)

— Spezielle Untersuchungen (Fibrinogen,
Antithrombin, Thrombozytenfunktionstest
mit PFA 100 usw.)

pa
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R Kann das praoperative Standardlabor

ein ernohtes Blutungsrisiko erfassen?

Patients

e Studie an uber
5000 Patienten

Sl

:Jt oscielny,
élﬂirité 2004

m!ng ﬂ)andardlabor

hat geringen

Slutungsanamneset:

collagen-ADP n =199 (77.7%)

n=188 (73.4%) Gerinnungs-
: diagnostik

n=35.649

l;n J - |
Entseheidend i
. . l - TLIL]
sz -4iNg sjgmgjlﬂaf

Negati
n =

diagnostik

n= 24 (9.4%) Il

% {pr n= 10 (3.9%)1
n= 2 (0.8%)
G. Batz 10-2012 |
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‘et Warum erfasst das pra op. Standardlabor
ein ernohtes Blutungsrisiko so schlecht?
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 Thrombozyten und Fibrin sind letzten Endes
die Elemente, die das Gerinnsel aufbauen

 Die Thrombozyten spielen eine entscheidende

Préoperative Rolle, die haufigsten praoperativ bestehenden
Cennnunos: Gerinnungsstorungen betreffen die
J Thrombozytenfunktion

 Aul3er der Thrombozytenzahl wird in der
Routinediagnostik aber kein Parameter zur
Messung der Thrombozytenfunktion erfasst

pa

G. Batz 10-2012
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Wichtig: Blutungsanamnese
- moglichst standardisiert -

Praoperative
Gerinnungs-
diagnostik

pa
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 Eigenanamnese:
— Gehauft blaue Flecke
— PIlotzliches Nasenbluten
— Starke Blutungen nach kleinen Verletzungen
— Starke Regelblutungen
— Starke Blutungen bei Zahnextraktionen oder OPs

 Familienanamnese:
— Gerinnungsstérungen bei Blutsverwandten

e Medikamentenanamnese:

— ASS, Marcumar, NSAR, Clopidogrel, Prasugrel
usw.

— Neue Probleme durch NOAK!
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SemcaErmes, VY

Neue orale Antikoagulantien (NOAK)

* Rivaroxaban, Apixaban

— Faktor Xa — Antagonisten: Reversible Bindung an das
aktive Zentrum von Faktor Xa

e Dabigatran

Pré t . . L . .
Gﬁ?ﬁf&ﬁé\f — Direkter Thrombin-Inhibitor: Reversible Bindung an
diagnostik das aktive Zentrum von Thrombin

e Probleme

— Nur durch spezielle Spiegelbestimmung messbar
(normale TZ schliel3t Dabigatran-Wirkung aus!)

— V. a. Dabigatran beeinflusst Quick und PTT erheblich
g — Bisher keine Antagonisten

G. Batz 10-2012
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ROTEM

Akut-
Diagnostik:
ROTEM
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Akut-
Diagnostik:
ROTEM
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spiegel  Lichtquelle / Diode

Detekbons-

o Stempel taucht in
eine Klvette mit
Blut und wird hin
und her gedreht

Plastikstempel
Kivelta mit Blut geflit

Fibrin Faden und Blutplatichan

aussen- und Klvelten-innanseta

. Behaizter Klvattenhalier

B ( ='_]!

«_ Aggregate zwischen der Stampel-

« Wenn das Blut
gerinnt, wird die
Stempelbewegung
gehemmt und zwar
zunehmend in
Abhangigkeit von
der Gerinnsel-
festigkeit
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SemcaErmes, VY

ROTEM - Rotationsthrombelastometrie

Akut-
Diagnostik:
ROTEM

maxmum clot
firmness (MA) [mm)
ML hysis

= | coagulation time (r) [s]
»" clot formation time (K) [5)

Die Entstehung des Gerinnsels wird

IF fortlaufend aufgezeichnet — Die Breite der
& Kurve gibt die Gerinnselstabilitat wieder

G. Batz 10-2012
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Aktivierung der Gerinnung in verschiedenen Tests

EXTEM

— Gerinnungsaktivierung mit Gewebsthromboplastin
(Tissue factor) — Extrinisches System

INTEM

— Gerinnungsaktivierung tber

Fremdoberflachenkontakt — Intrinsisches System
und Heparin-Effekt

FIBTEM

— Wie EXTEM, aber mit Blockierung der

Thrombozyten — Erfassung des reinen
Fibringerinnsels

APTEM

IF — Wie EXTEM mit Aprotinin — Vergleich mit EXTEM
& erlaubt Erfassung einer Hyperfibrinolyse

Akut-
Diagnostik:
ROTEM

G. Batz 10-2012



Institute ROTEM Analyser, Pentapharm
Location Device Name
- EXTEM woelki Harry
60 1 1: 2:12345
40
20 RT: 01:18:43 ST: 2006-07-18T11:02:41
cT % 69 s|LI6O0 : 89 %
20 CFT § 55 S| ML e L %
40 Al0 65  mm| AUC : 6899
60 Al5 : 68  mm MAXV : 23
A20 69  mm| MAXV-t: 94 s
A25 : 69
10 20 30 40 50 min A30 : 69 mm
MCF % 69
MCE 3 226
LI30 : 100
INTEM woelki Harry

60
40
20

.

h 8

2:12345

RT: 01:16:48

ST: 2006-07-18T11:04:41

G- 2 178 s|LI60 87 %
CFT 5 58 s|ML A § %
40 Al0 5 62 AUC : 6605
60 Al5 3 65 MAXV  : 22
A20 s 67 MAXV-t: 205 s
A25 66 m
10 20 30 40 50 min A30 : 66 m
MCF $ 66
MCE = 198
EI30 99
mm FIBTEM woelki Harry
60 3 b 2:12345
40
20 RT: = 01:15:22 ST: 2006-07-18T11:06:08
cT : 72 s|LI60 : 99 %
20 CFT 305 s|ML 5 %
40 Al0 22 mm|AUC : 2300
60 A15 & 23 mm| MAXV 17
A20 : 23 MAXV-t: 82 s
A25 - 23 mm
10 20 30 40 50 min A30 : 23
MCF - 23 mm)
MCE H 30
EE30: 100
APTEM woelki Harry
4 1: 2:12345
RT: 01:14:05 ST: 2006-07-18T11:07:33
cT = 80 s|LI60 : 88 %
CFT 5 56 S| ML 0N %
A10 2 63  mmAUC - 6717
Al15 s 66  mm MAXV 20
A20 < 68  mm| MAXV-t: 112 s
A25 A 68
10 20 30 40 50 min A30 67  mm|
MCF 3 68
MCE 5 209
LI30 99

2006-07-18T12:24:37 1: =Pat ID

2: =Proben ID

1 5 |

Herz- und Gefal-Klinik Bad Neustadt

Klinik fir Andsthesie und Intensivmedizin

ROTEM

ROTEM:

Beispiel fur

einen Normal-

befund:
EXTEM
INTEM
FIBTEM
APTEM
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Institute ROTEM Analyser, Pentapharm
Location Device Name
= EXTEM Gebelein, Barbara
60 13 2:362354
40 s
20 RT: 00:30:44 ST: 2006-11-07T17:47:27
LA 82 s|LI60 : %
20 CFT 101 s|ML - %
40 Al0 57 AUC = "6373
60 Al5 61 MAXV 20
A20 62 MAXV-t: 100 s
A25 63
10 20 30 40 50 min A30
MCF 63
MCE
LI30
- INTEM
60 1 F 2
40
20 RT: ST:
cT s|LI60 %
20 CFT s{ML s %
40 S Al0 mm| AUC  :
60 Al5 S MAXV
A20 MAXV-t: s
A25 2
10 20 30 40 50 min A30
MCF
MCE
LI30
FIBTEM Gebelein, Barbara
3 b & 2:362354
RT: 00:29:34 ST: 2006-11-07T17:48:40
cT 2 T s{LI60 : %
CFT s|ML - %
2 & Al0 16 AUC ;1853
Al5 17 MAXV 12
A20 17 MAXV-t: 88 s
A25 18
40 50 min A0
MCF : 18 mm
MCE 5 21
LI30
- APTEM
60 4 s 2:
40 =
20 WoE TE R R :
'm CIULU :
20 S| %
40 Al10 = AUC 2
60 Al5 MAXV
A20 : mm| MAXV-t : s
A25 H
10 20 30 40 50 min A30
MCF
MCE
LI30
2006-11-07T18:19:15 1: =Pat ID 2: =Proben ID L x

Institute ROTEM Analyser, Pentapharm
Location Device Name
ot EXTEM Ebitsch Eva
60 1 2:396857
40
20 RT: 00:33:46 ST: 2006-11-12T13:53:24
(eF 206 s|L160 %
20 CFL: s 593 s|ML %
40 Al0 20 mm{ AUC *3016
60 Al5 24 MAXV 3
A20 27 MAXV-t: 330 s
A25 £ 29
10 20 30 40 50 min A30 30  mm
MCF S
MCE z
LI30
- INTEM
60 2 3t 2:
L B S e e
20 RT: 5T
cT = sirieo - %
20 CFT - s|ML : %
7 7 e Rl s A . L % Al0 & mm{ AUC
60 A15 b MAXV
A20 3 mm) MAXV-t: s
A25 4 m
10 20 30 40 50 min A30
MCF
MCE :
£130
mm FIBTEM Ebitsch Eva
60 3 T 2:396857
Lo s s
20 RT: 00:32:10 ST: 2006-11-12T13:54:54
e —— €F : *1523 s|L160 %
20 CFT o} S| ML %
Aasle - ot = SRR 2 Al0 % mm| AUC =116
60 Al5 5 mm| MAXV
A20 2 mm| MAXV -t s
A25 g mm|
10 20 30 40 50 min A30 L
MCF mm|
MCE s
£130:
mm
60 2
40 —l - et 22
20
%
20 %
40 | ——m——— -
60
S
10 20 30 40 50 min
2006-11-12T14:28:40 1: =Pat ID 2: =Proben ID 143
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Institute ROTEM Analyser, Pentapharm
Location Device Name
- EXTEM Gebelein, Barbara
60 g 2:362354
40 S L
20 RT: 00:30:44 ST: 2006-11-07T17:47:27
cT A 82 %
20 CEE 101 %
40 | - -az A10 57
60 Al5 61
A20 62 s
A25 63
10 20 30 40 50 min A30
MCF %63
MCE
LI30
- INTEM
60 p g 2
40 - % =
20 RT: ST:
(5 3 s|LI60 : %
20 CFT - s|ML %
40 . = A10 = AUC 3
60 Al5 5 MAXV
A20 : MAXV-t: s
A25 H
10 20 30 40 50 min A30 -
MCF 5
MCE 3
E130:
FIBTEM Gebelein, Barbara
3 1: 2:362354
RT: 00:29:34 ST: 2006-11-07T17:48:40
£r : 75 s|LI60 : %
14 2 ) s| ML g %
,,,,,,,, A10 S 16 AUC
Al5 3 17 mm| MAXV
A20 : 17  mm{ MAXV-t: s
A25 3 18
10 20 30 40 50 min A30 m
MCF 2 18  mm|
MCE = 21
LI30
. APTEM
60 11 173 2
40 -
20 RT: st:
(i s|LI60 : %
20 T s ML : %
40 -
. OI’I na e
s
A25
50 min A30
MCF
MCE
LE3D. %
2006-11-07T18:19:15 1: =Pat ID 2: =Proben ID RS

Rhén - Klinikum Bad Neustadt/Saale
Zentrallabor

ROTEM Analyser, Pentapharm
ROTEG 05

EXTEM beck,walter
749198
RT:01:01:52 ST:2007-11-05T12:26:16
€1 68 S|
CFT 170 S|
MCF 4 51 mm|
A10 < 44  mm|
Al5 49 mi
A20 51 mm|
A30 48  mm
ML 100
LI30 94
LI60 (1]
FIBTEM beck,walter
749198
RT:01:00:54 S5T:2007-11-05T12:27:17
cT z 83 S|
CET s s
MCF 8 mm
A10 g 7 mm
Al5 = 7  mm
= A20 : 7 mm
10 20 30 40 50 min A30 : 6 mm
ML 5 100
EE30° 77
LI60 :
= APTEM beck,walter
749198
’’’’’ = RT:00:29:14 ST:2007-11-05T13:13:05
(A SRR Tee
CET s 156 8
-— MCF % 53 mw
A10 5 44 mm|
A1l5 3 48  mm|
A20 - 51 mm)
10 20 30 40 50 min A30 mm|
ML S
vise =
LI60 :

erfibrinoly

2007-11-05T13:52:19

173
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AEEEAN ROTEM:
Vortelle und Grenzen

e Vortelle:

— Erfasst den Prozess der Vollblutgerinnung

— Gerinnselfestigkeit und Hyperfibrinolyse rasch und gut
darstellbar

— Unabhangig von Hb-Wert und Thrombozytenzahl

[A)lfm'n fik: — Erlaubt in kritischen Situationen die Abschatzung des
RggEO,\j ' Bedarfs an TK's, an Fibrinogen und

Gerinnungspraparaten

e (Grenzen:

— Relativ aufwandiges und teures Verfahren — nicht flr
praoperative Routine-Diagnostik geeignet

— Thrombozytenaggregationshemmer, NMWH und
Marcumar werden nicht erfasst

pa

G. Batz 10-2012
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Vorgehen bei perioperativen
Gerinnungsstorungen

WIR SARRELN HIER DRUBEN FUR
SEINE ZUKUNFTIGE WITWE .
GEBT |HR AUCH WAS DAZU!

Vorgehen
bei periop.
Gerinnungs-
storungen

pa

G. Batz 10-2012




Vorgehen
bei periop.

Gerinnungs-

storungen

pa
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1. Schritt:

Herz- und Gefal-Klinik Bad Neustadt
Klinik fir Andsthesie und Intensivmedizin

Anamnese
beachten!

Chirurgische
Blutung
ausschlief3en!
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Ursachen fur perioperative Blutungen

Haufigste Ursachen:

VST 1. Der Chirurg
t();eejr?nenrlijonp-s_ 2. Der Chirurg
soungen | 3. Der Chirurg

4. Der Chirurg

S T

6. Der Chirurg

7. Gerinnungsstorung

& (Schramm, Mlnchen)

G. Batz 10-2012
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2. Schritt:

« Rahmen-
Vorgehen )
bei periop. bedingungen
Gerinnungs- -
storungen optimieren!

pa

G. Batz 10-2012
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SemcaErmes, VY

Vorgehen
bei periop.

Gerinnungs-

storungen

pa
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Rahmenbedingungen optimieren

Beil den Gerinnungsfaktoren handelt es sich um
komplexe Enzymsysteme, die flr ein effektives
Funktionieren

— elnen bestimmten Temperaturbereich
— einen entsprechenden pH-Wert

bendtigen
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ewcarmas, ON

Rahmenbedingungen optimieren

 Hypothermie -

Warmemanagement
Vorgehen
bei periop. . .
Gerinnungs- » Azidose — Ausgleich des
storungen

Saure-Basen-Haushalts

e Ca-Mangel — Substitution

pa

G. Batz 10-2012



Vorgehen
bei periop.

Gerinnungs-

storungen

pa
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Herz- und Gefal-Klinik Bad Neustadt
Klinik fir Andsthesie und Intensivmedizin

3. Schritt:

* Ausschluss einer
Restheparinisierung

9
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Perioperative Blutung:
Ausschluss Restheparinisierung

Vorgehen
bei periop.
Gerinnungs-
storungen

pa
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Keine unkritische Gabe von Protamin nach bereits
erfolgter Antagonisierung von Heparin! (zuviel
Protamin fuhrt auch zu Gerinnungsstorung)

ACTIVATED CLOTTING TIME - ACT

Durchfuhrung einer ACT-Doppelbestimmung mit und ohne
Heparinase:

ACT-H verlangert und ACT+H normal: Heparin-Effekt

ACT-H und ACT+H gleichmafig verlangert: Gerinnungsstorung

ACT-H starker verlangert als ACT+H: Gerinnungsstoérung
und Heparin-Effekt
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4. Schritt:

Vorgehen
bei periop.
Gerinnungs-
storungen

e Labordiagnostik

pa
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Perioperative Blutung:
Labordiagnostik

]@

Vorgehen
bei periop.
Gerinnungs-
storungen

pa
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hrombozytenzahl

Fibrinogen

Quick

ROTEM
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ARERIR Perioperative Blutung:
Labordiagnostik

e Bestimmung von Thrombozytenzahl und
Fibrinogen zur Erfassung der Bausteine
des Blutgerinnsels

Vorgehen
g‘zrfne;fnpg-s_ e Bestimmung von Quick zur Erfassung der
stérungen Gerinnungsfaktoren

e ROTEM als Test, der online die Gerinnsel-
bildung und Gerinnselfestigkeit auf-
zeichnet und eine rasche Reaktion auf
Gerinnungsstérungen ermaoglicht

pa
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5. Schritt:

Vorgehen
bei periop.
Gerinnungs-
storungen

e Gezielte Therapie
nach Labor

pa

G. Batz 10-2012
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. Perioperative Blutung:

Gezielte Therapie (Labor)

« ACT-Heparinase: Rest-Heparin:

Protamin
Vorgehen  Thrombozytenzahl < 50.000
o Thrombozytenkonzentrat
storungen

e Quick <40 %
PPSB (evtl. GFP)

IF * Fibrinogen < 100 mg/dl
& Fibrinogen

G. Batz 10-2012



Vorgehen
bei periop.
Gerinnungs-
storungen

pa
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ROTEM:
Gezielte Therapie

Herz- und Gefal-Klinik Bad Neustadt

Klinik fir Andsthesie und Intensivmedizin

9

EXTEM FIBTEM
Hyper- MCF MCF MCF MCF
fibrinolyse normal vermindert normal vermindert
Priméare
APTEM Hamostase-
storung?
1 chirurgisch? T
Antifibrino- |
lytikum Minirin, TK — ¥
NovoSeven Fibrinogen
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Gerinnungskonzept auf dem Bierdeckel:
Perioperative Blutung — 5 Schritte

Anamnese beachten,
chirurgische Blutung
ausschliel3en

Xg{giﬂig Rahmenbedingungen optimieren
Gerinnungs- (pH, Temperatur, Ca)
storungen

Ausschluss Restheparinisierung
(ACT mit und ohne Heparinase)

Labor (Thrombozytenzahl, Quick,
Fibrinogen, ROTEM)

Gezielte Therapie nach Labor und
ROTEM

pa
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Vielen Dank fur lhre
Aufmerksamkeit!

@

pa

G. Batz 10-2012




