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1 Einleitung

Im klinischen Alltag stehen Anasthesisten im Operationssaal verschiedene
Verfahren zur Uberwachung der Blutgerinnung eines Patienten zur Verfligung.
Besonders im Bereich der Kardiochirurgie ist dieses Monitoring von grof3er
Bedeutung, da Patienten hier haufig hohe Blutverluste erleiden. Dies wird durch
verschiedene Faktoren verursacht, wie unter anderem der Exposition
gegenuber Heparin, langen Kontaktzeiten mit Fremdoberflachen der Herz-
Lungen-Maschine (HLM), therapeutischer Hypothermie und dadurch
erworbenen Thrombozytenfunktionsstérungen (1; 2; 3; 4).

Am Universitatsklinikum Tubingen (UKT), sowie auch an vielen anderen
Kliniken auf der ganzen Welt, basiert die Analyse der Blutgerinnung auf der
standardisierten Analyse der Gerinnungsparameter in einem Zentrallabor.
Diese besteht meist aus der Bestimmung der folgenden Werte: Quick-Wert,
International Normalized Ratio (INR), Partielle Thromboplastinzeit (PTT),
Fibrinogen, Antithrombin Ill  (ATHIl) und kleines Blutbild inklusive
Thrombozytenzahl. Zudem besteht die Modglichkeit, den Faktor XllI und den
Spiegel an Faktor Xa Inhibitoren zu bestimmen.

FUr die intraoperative Einschatzung und Diagnose von Koagulopathien sind
diese Werte nur eingeschrankt verwendbar. Dies liegt unter anderem an der
standardisierten Analysetemperatur von 37°C im Zentrallabor, die die
potentielle Diagnose einer durch die intraoperative Hypothermie ausgel6sten
Dysfunktion der plasmatischen Gerinnung ausschliel3t (5). Genauso werden bei
der konventionellen Analyse korpuskulare Anteile an der Gerinnung
ausgelassen und die Gerinnselstabilitdt kann nicht in Abhangigkeit von der Zeit
betrachtet werden (5). Mit einer 30- bis 60-minutigen Dauer der Laboranalyse
kann es dazu kommen, dass die Gerinnungsanalyse zum Zeitpunkt der
Fertigstellung nicht mehr den aktuellen Zustand des Patienten widerspiegelt

und eine inadaquate Therapie begonnen wird (6).

Im Kontext der kardiochirurgischen Anasthesie ist eine genaue Uberwachung
der Blutgerinnung und schnelles Handeln bei Blutungen besonders wichtig.

Dies liegt unter anderem an der Pradisposition der Kardiochirurgie fur intra- und



postoperative Blutungen, wobei Bluttransfusionen und Reoperationen aufgrund
von Blutungen mit einer erhdhten Mortalitat assoziiert sind (7). Besonders der
Einsatz einer Herz-Lungen-Maschine, die damit verbundene Reduktion der
Gerinnungswerte und das grofliere Risiko fur Koagulopathien machen ein enges

Gerinnungsmonitoring notwendig (8).

Das physiologische System der Blutstillung und Blutgerinnung

Um die Blutgerinnung adaquat Uberwachen zu kodnnen, muss man die
zugrundeliegenden Mechanismen der Hamostase kennen. Diese kann man wie
folgt beschreiben:

Bei einer Gewebeverletzung wird die einsetzende Blutung durch die primare
und sekundare Hamostase kurz- und langfristig gestoppt.

Im Zuge der primdren Hamostase kommt es durch ein Gewebetrauma und die
Freilegung von Kollagenfasern zur Adhasion von Thrombozyten Uber den von-
Willebrand-Faktor (VWF), Fibronektin und Laminin, die zusammen eine
Verbindung zwischen den Kollagenfasern und dem Glykoprotein Ib/IX auf den
Thrombozyten bilden. Direkt darauf folgt die Aktivierung der Thrombozyten, die
zum einen zur Ausschuttung von Stoffen wie z.B. ADP, Serotonin und
Thromboxan A2 aus den Thrombozytengranula fuhrt. Zum anderen kommt es
zur Formanderung der Thrombozyten und Bildung von Membranfortsatzen, die
eine Verbindung der Thrombozyten untereinander ermoglichen. Die
gleichzeitige Aktivierung des Aktin-Myosin-Skeletts und eine Bereitstellung von
aktiviertem Glykoprotein llb/llla auf der Thrombozytenmembran fUhren dazu,
dass Uber die Verbindung des Glykoproteins lIb/llla mit dem Plasmafibrinogen
sowie dem von Thrombozyten ausgeschuitteten  Fibrinogen  und
Thrombospondin eine Thrombozytenansammlung, der sogenannte ,weilke
Thrombus®, entsteht (9).

Weiterhin bewirken aus den Thrombozyten freigesetzte Catecholamine,
Serotonin und ADP eine Kontraktion der Gefalde, was zu einer geringeren
FlieRgeschwindigkeit des Blutes fihrt und besonders bei glatt durchtrennten

Gefalden eine Blutstillung bewirken kann (9).

10



Die Bildung des weilen Thrombus und die Gefallkontraktion stellen den

Endpunkt der primaren Hamostase (= Blutstillung) dar (9).

Intrinsischer Weg Extrinsischer Weg

Freisetzung von
Tissue Factor (Gewebsfaktor)

o l L TFPI
XII Xlla /—\\
< T Vila VI
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A 7 T VI”, lTissue Factor «<— Trauma
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Abbildung 1: Gerinnungskaskade

Quelle: Coagulation_deutsch.svg: Joe D, derivative work: Ancro (talk), Wikimedia Commons, lizenziert
unter der Creative-Commons by-sa-3.0; URL: https://creativecommons.org/licenses/by-
sa/3.0/legalcode.de

Im Rahmen der sekundaren Hamostase (= Blutgerinnung) flhrt eine
Aktivierungskaskade der verschiedenen Gerinnungsfaktoren letztendlich zur
Koagulation.

In der Aktivierungsphase kann man zwei Mechanismen, die die Gerinnung in
Gang setzen, unterscheiden:

Beim exogenen Mechanismus (extrinsischer Weg) kommt es durch ein
Gewebetrauma zur Freisetzung von Gewebethromboplastin (,tissue factor,
TF), das besonders in der Adventitia der Blutgefal3e vorhanden ist. Sobald der
TF mit dem im Blut vorliegenden Faktor VII in Verbindung tritt, wird dieser zum

Faktor Vlla aktiviert und aktiviert zusammen mit Phospholipiden und

11



Calciumionen den Faktor X. Dieser wiederum aktiviert schon in kleinen Mengen
Faktor Il zu Faktor lla (Thrombin), welcher daraufhin die Faktoren V, VIII, Xl und
XIII aktiviert. Faktor Vllla und Faktor IXa aktivieren daraufhin auch Faktor X (9).
Im endogenen Mechanismus (intrinsischer Weg), der besonders bei Kontakt
des Blutes mit korperfremden Oberflachen aktiviert wird (siehe HLM), fuhrt der
Kontakt von ,Faktor XII mit negativ geladenen Oberflachen und
hochmolekularem Kininogen und Kallikrein® dazu, dass Faktor XI und IX
aktiviert werden (9). Daraufhin aktivieren, genauso wie im exogenen
Mechanismus, Faktor IXa und Vllla mit Phospholipiden und Calciumionen
zusammen den Faktor X (9).

Der Endpunkt beider Mechanismen ist die Aktivierung von Faktor X. Der
aktivierte Faktor Xa schlie3t sich daraufhin mit Faktor Va, Phospholipiden und
Calciumionen zum Prothrombinase-Komplex zusammen, der den Faktor Il
(Prothrombin) zu Faktor lla (Thrombin) aktiviert (9).

In der Koagulationsphase bildet Thrombin Fibrinopeptide (la) aus Fibrinogen
(Faktor I). Diese Fibrinmonomere ,koagulieren® und bilden ein Fibrinpolymer.
Gleichzeitig aktiviert Thrombin den Faktor XllII, welcher als Transaminase eine
Quervernetzung durch kovalente Bindungen zwischen den Fibrinmonomeren
ermoglicht und den Thrombus festigt (9).

Zuletzt verbinden sich in der Retraktionsphase die Fibrinpolymere mit dem
Glykoprotein llb/llla auf dem Thrombus und verankern ihn in sich und am
umliegenden Gewebe, u.a. auch Uber das Protein Fibronektin. Das Thrombin
bewirkt dabei auch die Kontraktion des Aktin-Myosin-Skeletts der
Thrombozyten, was zu einer ,Retraktion, d.h. Verkleinerung durch in-sich-
zusammenziehen, des Thrombus fuhrt. Der Thrombus wird damit also durch
viele Mechanismen weiter gestarkt und die Wunde von innen verschlossen,

womit auch die sekundare Hamostase abgeschlossen ist (9).

Einfluss der HLM auf das Gerinnungssystem

Beim Kardiopulmonalen Bypass wird das Blut des Patienten Uber die Herz-
Lungen-Maschine (HLM) geleitet. Dabei Ubernimmt die HLM die Funktion des

Herzens und der Lunge und steuert die Bluttemperatur (10).
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Um diese extrakorporale Zirkulation beginnen zu kdnnen, muss der Patient
zuvor systemisch heparinisiert werden, wobei eine ACT von > 400 s angestrebt
wird. Meistens wird wahrend des Einsatzes der HLM zusatzlich durch einen
Warmeaustauscher eine leichte Hypothermie induziert, um den Metabolismus
und damit den O2-Bedarf der Gewebe fur die Dauer der OP herabzusetzen
(10). Diese Hypothermie hebt die Viskositdt des Blutes an, die durch die
Hamodilution jedoch wieder herabgesetzt wird. Um dem angehobenen
Volumen der extrakorporalen Zirkulation gerecht zu werden, wird das
Patientenblut namlich mit verschiedenen Stoffen verdinnt, was neben der
Verminderung der Viskositat zu einer optimierten Organdurchblutung fuhrt.
Diese Hamodilution wird standardmafig mit plasmaisotonen Elektrolytldsungen
durchgefuhrt (Priming Volumen) (11).

Die genannten Umstande fuhren jedoch auch zu vielerlei Auswirkungen auf das
Gerinnungssystem: Der Kontakt mit der korperfremden Oberflache der HLM
fuhrt zu einer Aktivierung der plasmatischen Gerinnung (intrinsischer Weg) und
dem Verbrauch von Thrombozyten und Gerinnungsfaktoren (1). Durch die
Hamodilution werden die Gerinnungsfaktoren im Plasma zusatzlich verdunnt,
was zu einem erhohten Blutungsrisiko fuhrt (11). Dabei ist vor allem das
Fibrinogen betroffen, das bei akuten Blutungen und wahrend des
kardiopulmonalen Bypasses besonders stark abfallt (12; 13). Die Hypothermie
fuhrt  zu einer  verlangsamten Enzymtatigkeit innerhalb des
Gerinnungsvorgangs, induziert eine  Thrombozytendysfunktion  und

Sequestrierung derselben durch die Milz und steigert die Fibrinolyse (3; 11).

Perioperatives Monitoring

Bezuglich des perioperativen Gerinnungsmanagement und der konventionellen
Gerinnungsanalyse im Labor ist die Fibrinogenkonzentration im Plasma der
Gerinnungsparameter, den man als Anasthesist in der Kardiochirurgie
besonders im Auge behalten sollte. Als Endpunkt der Gerinnungskaskade ist
Fibrinogen (Gerinnungsfaktor I) einer der wichtigsten Bausteine der Hamostase.
Wahrend einer akuten Blutung erreicht Fibrinogen als erster Gerinnungsfaktor

kritisch niedrige Werte, was mit einer verstarkten Blutungsneigung,
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Koagulopathien und einem schlechteren postoperativen Outcome in
Verbindung steht (14). Aullerdem gilt Fibrinogen als unabhangiger
Vorhersagewert bezlglich der Mortalitat hospitalisierter Traumapatienten (15).

Besonders bei kardiochirurgischen Eingriffen, die unter Einsatz der HLM
geschehen, kdnnen die Fibrinogenlevel frih auf kritische Werte absinken und
eine Fibrinogensubstitution notwendig machen (16). Bei Einsatz der HLM und
der damit assoziierten Hamodilution werden fast alle Gerinnungsfaktoren
reduziert, jedoch fanden Ternstrom et al. (17) 2010 heraus, dass besonders die
Verminderung von Fibrinogen und Gerinnungsfaktor XllI mit vermehrten
postoperativen Blutungen assoziiert sind. Noch friher wurde 2005 in einer
Studie von Blome et al. (16) eine positive Korrelation zwischen niedrigen pra-
bzw. postoperativen Fibrinogenkonzentrationen und dem postoperativen
Blutverlust gefunden. Ebenso eine positive Korrelation zwischen praoperativ
niedrigen Fibrinogenkonzentrationen und dem postoperativen Blutverlust
fanden Ucar et al. (18). Dieser Blutverlust wurde dabei Uber das Volumen, das
eine Thoraxdrainage nach einem kardiochirurgischen Eingriff innerhalb von 24
Stunden (16) bzw. 48 Stunden (18) forderte, definiert. Folglich ist es in der
Kardiochirurgie besonders wichtig, den Fibrinogenspiegel intraoperativ zu
uberwachen, um intra- und postoperative Blutungen zu erkennen bzw. zu

vermeiden.

Bezlglich des Fibrinogenspiegels, ab dem eine Substitution anzustreben ist,
gibt es keine eindeutige Leitlinie. Wahrend Spahn et al. (19) in einer
europaischen Leitlinie von 2013 eine Fibrinogensubstitution ab einer
Unterschreitung der Konzentration von 150 — 200 mg/dl empfehlen, rat der
Hersteller CSL Behring in seiner Fachinformation zum Medikament
.,Haemocomplettan® (Stand April 2019), wobei es sich um humanes
Fibrinogenkonzentrat handelt, zu einer Substitution ab
Fibrinogenkonzentrationen von 50 — 100 mg/dl (20). Am Uniklinikum Tabingen
wird aufgrund der aktuellen Studienlage intraoperativ bei einer Blutung meist ab

einem Fibrinogenspiegel < 150 mg/dl eine Substitutionstherapie eingeleitet.
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Das Monitoring der Fibrinogenkonzentration geschieht am UKT dabei uber das
konventionelle Laborverfahren nach Clauss. Obwohl die Methode nach Clauss
daflr bisher noch den Goldstandard darstellt, wird diese zunehmend hinterfragt.
In einem Artikel von 2019 schreibt das “Haemostasis and Transfusion Scientific
Subcommittee of the European Association of Cardiothoracic Anaesthesiology”
(21), der Parameter nach Clauss spiegele einen ,in vitro“ Zustand wider und sei
nicht prazise genug. Aulerdem sei er durch Faktoren wie hohe Heparindosen
wahrend des HLM-Einsatzes oder Fibrinspaltprodukte zu stark beeinflussbar.
Die Autoren empfehlen deshalb viskoelastische Point of Care Verfahren (PoC-
Verfahren) anstatt der Methode nach Clauss zur intraoperativen Einschatzung
des Fibrinogenlevels zu verwenden.

Solche PoC-Verfahren wie beispielsweise die Thrombelastographie (TEG) oder
die Rotationsthrombelastometrie (ROTEM®) stehen seit einigen Jahren neben
der konventionellen Labordiagnostik zur Verfigung und sollen eine
Gerinnungsanalyse schnell und unkompliziert ermoéglichen. Am UKT kommt
dabei die Thrombelastographie mithilfe des Haemonetics TEG® 6s zum Einsatz.
Daneben ist am UKT auflerdem die Messung von Heparin sowie der Activated-
Clotting-Time (ACT) mittels des Medtronic HMS Plus Systems etabliert.

Geschichte der Thrombelastographie

Den Ursprung der PoC-Verfahren und vor allem der Thrombelastographie findet
man im Jahr 1948, als Dr. Hellmut Hartert eine ,neue Methode zur adaquaten
Untersuchung der Blutgerinnungsvorgange an unverandertem Vollblut [...],
welche erstmalig die fortlaufende Bestimmung der Fibrinelastizitat zur
Grundlage“ hatte, beschrieb (22). Neben der Fibrinelastizitat sollten die
Fibrinviskositat, die Retraktion und die Fibrinolyse aufgezeichnet werden (22).

Der erste Thrombelastograph bestand aus einer Mikrokiivette, die ca. 0,15 cm?3
Blut fasste. Darin torsionselastisch aufgehangt befand sich ein Stift, an dessen
oberen Ende ein Spiegel befestigt war, der die wahrend der Messung
erfolgenden Stiftbewegungen Uber einen Spiegel auf ein Photokymographion
ubertrug. Nachdem Blut in die Kuvette geflllt war, wurde es mit Paraffin

uberschichtet, um es vor dem Austrocknen zu schitzen. Danach wurde die
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Klvette einer Drehpendelbewegung ausgesetzt. Die zunehmende Gerinnung
des Blutes fuhrte dazu, dass sich zwischen der sich bewegenden
Klvettenwand und dem Stift eine Verbindung Uber Fibrin bildete und damit
auch der Stift in Bewegung versetzt wurde. Dessen Bewegungen wurden dann
uber den Photokymographion als Kurve auf Photopapier festgehalten (22).
Selbst die heutigen TEG-Analysatoren basieren noch auf diesem ,cup-pin®-
Prinzip.

Der erste uberlieferte klinische Einsatz der Thrombelastographie erfolgte im
Vietnamkrieg (23). Im Jahre 1966 wurde dann der erste TEG Einsatz wahrend
einer Lebertransplantation von Kaulla et al. (24) beschrieben, die mittels der
TEG eine typische Fibrinolyse erkennen und behandeln konnten. Da zu dieser
Zeit Lebertransplantationen nicht haufig durchgefihrt wurden, wurde die TEG in
den folgenden Jahren nur sporadisch genutzt. Sie gewann jedoch in den
1980ern mit der Weiterentwicklung der Lebertransplantation wieder an
Bedeutung und wurde von Forschern der Universitat Pittsburgh zunehmend im
Kontext der perioperativen Erkennung von Koagulopathien und der
postoperativen Aufdeckung einer Fibrinolyse bei Lebertransplantationen
genutzt. Dabei eignete sich die Thrombelastographie besonders fur den Einsatz
bei Lebertransplantation, da andere Gerinnungstests wie die aktivierte Partielle
Thromboplastinzeit (aPTT) oder Prothombinzeit (PT) durch die intraoperative
Applikation von Heparin beeinflusst wurden. In ihrer eigenen Studie fanden
Kang et al. (25) nur niedrige Korrelationen der TEG Parameter mit den
konventionellen Labortests. Jedoch bewerteten sie die auf den TEG
Ergebnissen basierenden Therapien als effektiv und fanden einen geringeren
Einsatz von Blutprodukten in dieser Gruppe (25).

1992 wurde die TEG von Mallett und Cox (26) als eine einzigartige Methode der
Gerinnungsuberwachung in der Kardiochirurgie bezeichnet, die die Diagnose
einer Koagulopathie intraoperativ vereinfache. Anasthesisten kdnnten durch die
TEG fruh eingreifen und Blutverluste besser kontrollieren.

Der vermehrte Einsatz der TEG bei Lebertransplantationen fuhrte zu einer
steigenden Aufmerksamkeit anderer Disziplinen gegenlber der neuen

Gerinnungsanalyse, sie blieb jedoch besonders in der Kardiochirurgie beliebt.
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1999 fanden auch Shore-Lesserson et al. (27) bei einem Vergleich des
Einsatzes von Blutprodukten in der Kardiochirurgie heraus, dass in der Gruppe
mit einem TEG-basierten Algorithmus tatsachlich weniger Blutprodukte
eingesetzt wurden als in der Gruppe, in der die Gerinnung anhand der
Standardlabortests Uberprift wurde. Seither hat die TEG immer mehr
Aufmerksamkeit bekommen wund wird heutzutage vor allem in der
Leberchirurgie, Kardiochirurgie, Traumatologie, Geburtshilfe und
experimentellen  Forschung eingesetzt, um  Hyper-/Hypokoagulabilitat,
Gerinnselstabilitat, Fibrinolyse und Effekte einer = medikamentdsen

Antikoagulation zu Uberwachen (28; 29).

TEG® 6s

Eines der modernsten TEG-Gerate auf dem Markt, das eine Weiterentwicklung
der urspriinglichen Technik darstellt, ist das TEG® 6s der Firma Haemonetics,
das seit 2017 auch am UKT etabliert ist.

Die PoC-Verfahren wurden in den letzten Jahren im Einzelnen mehrfach
untersucht. Vorteile wie eine einfache Bedienung der Gerate und eine schnelle
Ausgabe der Ergebnisse innerhalb von zehn bis finfzehn Minuten machen es
zu einer attraktiven Mdglichkeit, um u.a. intraoperativ Koagulopathien
festzustellen (5; 30). In Studien wurde der Einsatz von PoC-Verfahren in der
Kardiochirurgie mehrfach mit einem verringerten Einsatz von Blutprodukten,
einer geringeren Rate an notwendigen Reoperationen sowie weniger
postoperativen akuten Nierenschaden und Thromboembolien in Verbindung
gebracht (30; 31; 32).

Die Studienlage zur Thrombelastographie basiert momentan noch
hauptséachlich auf dem Modell TEG® 5000 der Firma Haemonetics.

Mit dem neuen Modell TEG® 6s hat die Firma Haemonetics jedoch
erwahnenswerte Neuerungen eingefuhrt. Eine Einzelkartusche mit vier
separaten Assays, die nach einer vollautomatisierten Beflllung gleichzeitig
durchgefuhrt werden, macht den Vorgang noch benutzerfreundlicher und
weniger anfallig fur Fehler. Im Gegensatz zum Vorgangermodell TEG® 5000

mussen vom Bediener auller dem Patientenblut keine Reagenzien o0.a.
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hinzugegeben werden. Doch besonders die Anderung des Messverfahrens
macht einen erneuten Vergleich des PoC-Verfahrens mit dem
Standardlaborverfahren notwendig. Der neue Analysator TEG® 6s nutzt eine
Resonanzmethode, um die Viskoelastizitat eines entstehenden Blutgerinnsels

zu bestimmen (33).

Um mit dem TEG® 6s die zuvor schon beschriebene wichtige
Fibrinogenkonzentration zu Uberwachen, stellt der Analysator mit dem
Parameter CFF-FLEV eigentlich einen Wert fur das funktionelle Fibrinogenlevel
zur Verfiugung. Man fand jedoch in mehreren Studien, dass dieser Wert die
Fibrinogenkonzentration zu hoch einschatzt (34; 35; 36). Dieser Sachverhalt
konnte darauf basieren, dass im CFF-Assay der
Thrombozytenaggregationshemmer (TAH) Abciximab eingesetzt wird. Fur
diesen TAH fanden bspw. schon Lang et al. (37) in einer Studie von 2004, dass
er die Thrombozyten nicht vollstandig ausschaltet und damit signifikant hohere
TEG Werte produziert wurden, als wenn eine doppelte
Thrombozytenaggregationshemmung mit Abciximab und Cytochalasin D
durchgefuhrt wurde. Daraus kdonnte man schlie3en, dass das CFF-Assay die
Gerinnungstendenz einer Probe bei héheren Thrombozytenzahlen zu hoch
einschatzt, da der prokoagulatorische Effekt durch Thrombozyten nicht
vollstandig ausgeblendet wird.

Daruber hinaus wird der Parameter CFF-FLEV nur auf Basis des Wertes CFF-
MA berechnet. Dieser Wert CFF-MA beschreibt die Gerinnselfestigkeit in
Abhangigkeit von der Fibrinogenkonzentration und ist somit am ehesten ein
geeigneter Parameter fir die Uberwachung der Fibrinogenkonzentration.
Obwohl auch beim Parameter CFF-MA der TAH Abciximab zum Einsatz
kommt, wurden fur ihn im Gegensatz zu CFF-FLEV schon gute positive
Korrelationen bei alteren TEG Analysatoren mit der Standarddiagnostik nach
Clauss berichtet (34; 38; 39). Jedoch existieren noch keine evidenzbasierten
Cut-off-Werte fur das ,Functional-Fibrinogen“-Assay CFF des TEG® 6s und
Algorithmen alterer Analysatoren kdonnen nicht einfach auf das neue Gerat

ubertragen werden, was eine intraoperative Therapieeinleitung mit Fibrinogen
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erschwert. Da im klinischen Alltag intraoperativ Fibrinogen substituiert wird,
wenn eine Blutung vorliegt und gleichzeitig die Fibrinogenkonzentration niedrig
ist, sollte auch fiir das CFF Assay des neuen TEG® 6s ein klarer Cut-off-Wert

vorliegen, ab dem eine Fibrinogentherapie eingeleitet werden muss.

Seit der Einfiihrung des neuen TEG® 6s im Jahr 2015 hat es nicht viele Studien
zum neuen Analysator gegeben, obwohl sich das Messverfahren im Analysator
geandert hat. Die aktuelle Studienlage umfasst u.a. folgende Arbeiten:

In einem ersten Vergleich im Jahr 2015 berichteten Gurbel et al. (40) in einer
Studie an Patienten, die sich einer Koronarrevaskularisation unterzogen, von
einer starken Korrelation der Ergebnisse des TEG® 6s mit denen des &lteren
TEG® 5000 und einer hohen Prazision der Ergebnisse des TEG® 6s.

In einer Studie von Moynihan et al. (41) wurden die Ergebnisse des TEG® 6s
mit verschiedenen Laborwerten verglichen und eine Korrelation mit dem
Heparineffekt bei padiatrischen Patienten unter Einsatz eines ECLS diskutiert.
Die Korrelation der TEG Parameter ,delta-r‘ und ,ratio-r mit der Heparindosis
war zwar statistisch signifikant, jedoch nur von geringer Starke und variierte je
nach Patientenalter (41).

In einer weiteren Studie (42) wurden die Ergebnisse des TEG® 6s, das sich auf
einem vibrierenden, sich bewegenden Untergrund befand, mit den Ergebnissen
von Messungen auf einem bewegungslosen Untergrund verglichen und dabei
signifikante Unterschiede zwischen den Messwerten gefunden. Far
zuverlassige Ergebnisse sollten Messungen mit dem neuen TEG® 6s also auf
einem bewegungsfreien Untergrund durchgefihrt werden (42).

Chow et al. (43) Uberpruften nationale (USA) Cut-off-Werte flr das Kaolin
Assay des TEG® 6s anhand von Blutproben von Traumapatienten. Laut der
Studie wurden Hypofibrinogenamien durch die TEG Parameter gut abgebildet,
jedoch wurden die national vorgegebenen Cut-off-Werte als suboptimal
bewertet und eigenstandig erhobene Cut-off-Werte flir das Kaolin Assay
vorgeschlagen (43).

Zacharowski und Weber (44) fassten in einem Artikel die wichtigsten

Informationen zum TEG® 6s und ROTEM® Sigma zusammen und kamen zu
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dem Schluss, dass die Vollautomaten in ihren Ergebnissen denen der
Vorgangermodelle ahneln, jedoch konnten fur die Vorgangermodelle evaluierte
Hamotherapie-Algorithmen nicht einfach auf die Vollautomaten Ubertragen
werden. AuBerdem wurde kritisiert, dass das TEG® 6s keinen Test fir ein
.extrinsisches Faktorendefizit zur Verfligung stellen wirde und somit die
Indikation far Prothrombinkomplexkonzentrat (PPSB) nicht gestellt werden
kdnne (44).

In einer Studie an 23 Herz-Thorax-Patienten, die unter Einsatz der HLM operiert
wurden, wurde das neue TEG® 6s mit dem ROTEM® delta System und dem
Standardlaborverfahren verglichen. Erdoes et al. (45) berichteten von einer
positiven Korrelation von 0,78 zwischen dem Wert CFF-MA und der
Fibrinogenkonzentration nach Clauss.

Auch Ziegler et al. (46) fanden in einer Studie im Jahr 2019 eine positive
Korrelation von 0,79 zwischen den gleichen Parametern. Sie verglichen
gleichzeitig das Verfahren des TEG® 6s mit dem Verfahren ROTEM® Sigma
FIBTEM und erfassten eine starke Korrelation von r=0,89 mit jedoch
signifikant unterschiedlichen absoluten Werten (46).

Magunia et al. (47) berichteten in einer Studie, die die Aufhebung von Heparin
nach kongenitalen Herzoperationen bei Kindern untersuchte, von einer
fehlenden Korrelation heparinspezifischer TEG® 6s Parameter mit den
Laborwerten PTT, ACT und Anti-Xa und schlussfolgerten, dass das TEG-
Verfahren alleine noch nicht ausreichend ist, um eine inkomplette Aufhebung
von Heparin nach Einsatz der HLM zu diagnostizieren (47).

Die Studienlage zum TEG® 6s bezliglich der Fibrinogenanalyse basiert bisher
nur auf relativ wenigen Arbeiten und ist keinesfalls eindeutig, sodass weitere

Studien bezuglich des neuen Gerates notwendig sind.
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1.1 Fragestellung

Seit der Implementierung des TEG® 6s im Jahr 2015 (2017 in Deutschland)
wurden nur wenige Studien publiziert, welche das neue Messverfahren mit
traditionellen Analysemethoden vergleichen. Das primare Ziel dieser Arbeit ist
es zu untersuchen, inwieweit das PoC-Verfahren des Haemonetics TEG® 6s mit
dem Parameter CFF-MA die Fibrinogenkonzentration nach Clauss
(Goldstandard) wiederspiegelt. Es soll diskutiert werden, ob die Testgute des
neuen Verfahrens ausreichend ist, um allein auf Basis der TEG® 6s Ergebnisse
auf die Fibrinogenkonzentration des Patienten zu schlieBen und darauf
basierend intraoperative Entscheidungen zu fallen.

Da fur das PoC-Verfahren keine evidenzbasierten Leitlinien existieren, sollen
mogliche Cut-off-Werte fur eine Therapieeinleitung diskutiert werden. Die Cut-
off-Werte sollen dabei auf eine verlassliche Detektion niedriger
Fibrinogenspiegel <150 mg/dl abzielen und eine auf den TEG Ergebnissen
basierende, und somit schnell einzuleitende Intervention moglich machen.
Aulerdem soll analysiert werden, inwieweit das TEG durch eine Vormedikation
mit Thrombozytenaggregationshemmern oder verschieden hohe
Thrombozytenzahlen beeinflusst wird, um die bestehende Frage der potentiell
unvollstandigen Thrombozytenhemmung durch Abciximab im CFF-MA Assay
zu prufen.

Zuletzt wird der Zusammenhang niedriger Fibrinogenspiegel und CFF-MA
Werte mit den postoperativen Drainagenverlusten und somit maoglicher

Blutungen betrachtet.
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2 Patienten und Methoden

2.1 Votum der Ethikkommission

Far die vorliegende Arbeit wurden retrospektiv erhobene Daten analysiert, die
kardiochirurgischen Narkosen an der Universitatsklinik Tubingen entstammen.
Um die Daten erfassen und auswerten zu dirfen, wurde ein Antrag an die
Ethikkommission der Eberhard-Karls-Universitat und am Universitatsklinikum
Tubingen gestellt und von dieser vor Erstellung dieser Arbeit genehmigt.
Aktenzeichen: 400/2018B0O2.

2.2 Studiendesign und Studienpopulation

Die Dissertation basiert auf der retrospektiven Analyse von Patientendaten, die
wahrend des stationaren Aufenthaltes der Patienten im Beobachtungszeitraum
vom 30.01.2017 bis zum 20.05.2018 erfasst wurden.

Die Einschlusskriterien fur die Studie beinhalteten, dass der Patient zum
Zeitpunkt der Operation mindestens 18 Jahre alt sein musste und ein
kardiochirurgischer Eingriff mit einer intraoperativen TEG® 6s Messung sowie
eine Analyse des Patientenblutes im Zentrallabor zum gleichen Zeitpunkt
durchgefuhrt wurden. Au3erdem wurde jeder Patient nur einmal aufgenommen.
Mogliche zusatzliche OPs mit TEG® 6s Messung am gleichen Patienten wurden
nicht miteinbezogen.

Die betroffenen Patienten wurden Uber den OP-Plan den TEG Messungen
zugeordnet. Zusatzlich wurden die Patientenakten eingesehen. Die gesuchten
Daten wurden aus den im SAP-System archivierten Arztbriefen der Anasthesie,
den OP-Protokollen der THG-Chirurgen und den Anasthesieprotokollen
erhoben. Genauso wurden Uber das Kklinikinterne Laborprogramm die

archivierten Laborwerte erfasst.
Folgende Patientendaten wurden aufgenommen: Geburtsdatum, Geschlecht,

Datum und Art der OP, Operationsdauer, Hauptdiagnose, Vorerkrankungen,

Vormedikation, Gewicht, GroRe, daraus errechneter BMI, Parameter der HLM
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(HLM Gesamtzeit, Klemmzeit, Reperfusionszeit, Dauer eines moglichen

Kreislaufstillstands, minimale Koérpertemperatur an der HLM).

Weiterhin wurden folgende Parameter festgehalten:

1. Sowohl vor der OP als auch intraoperativ: Hamatokrit, Hamoglobin,
Thrombozytenzahl, Quick-Wert, PTT, AT lll, ACT, pH (arteriell), Calcium,
Korpertemperatur

2. Zusatzlich intraoperativ: Faktor XllI, Faktor-Xa-Inhibitor-Aktivitat fur

unfraktioniertes Heparin (UFH), Fibrinogenkonzentration nach Clauss

Die BGA-Werte (pH arteriell und Calcium) wurden dem Anasthesieprotokoll

enthommen.

Bezuglich der intraoperativen Medikamentengabe wurden die Gabe folgender
Medikamente aus dem Anasthesieprotokoll erfasst:

Leukozytenarmes Erythrozytenkonzentrat (LAE), gefrorenes Frischplasma
(FFP), Thrombozytenkonzentrat (TK), humanes Fibrinogenkonzentrat/Blut-
gerinnungsfaktor | (Haemocomplettan®, CSL Behring GmbH, Hattersheim,
Deutschland), humanes ATIII (Kybernin®, CSL Behring GmbH, Hattersheim,
Deutschland), humanes Prothrombinkonzentrat (PPSB, Beriplex®; CSL Behring
GmbH, Hattersheim, Deutschland), humaner von-Willebrand-
Faktor/Blutgerinnungsfaktor VIII (Haemate®; CSL Behring GmbH, Hattersheim,
Deutschland), humane Plasmaproteine mit Faktor VIlI-Inhibitor Bypass Aktivitat
(Feiba®; Shire Deutschland GmbH, Berlin, Deutschland), humaner
Blutgerinnungsfaktor XlII (Fibrogammin®, CSL Behring GmbH, Hattersheim,
Deutschland), Eptacogum alpha/rekombinanter Blutgerinnungsfaktor Vlla
(Novoseven®; Novo Nordisk Pharma GmbH, Mainz, Deutschland),
Tranexamsaure, Desmopressin  (DDAVP), humaner von-Willebrand-
Faktor/Blutgerinnungsfaktor VIII  (Willfact®; LFB Biomedicaments S.A.,
Courtaboeuf Cedex, Frankreich).

Genauso wurde die intraoperativ verabreichte Heparin- und Protamindosis

aufgezeichnet.
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Um den Verlauf nach der OP wiederspiegeln zu kdnnen, wurde ein modifizierter
SOFA-Score erhoben, der auf den folgenden Parameter zum Zeitpunkt der
Aufnahme auf die Intensivstation basiert: PaO2/FiO2-Quotient, Kreislauf,
Gesamtbilirubin, Thrombozyten, Kreatinin. Dabei kdnnen maximal 20 Punkte
(0 — 4 Punkte pro Kategorie) erreicht werden.

AuBerdem wurde vom fruhen intensivmedizinischen Verlauf festgehalten, wie
viel Flussigkeit (Blut und serése Flussigkeiten) der Patient Gber die Drainagen
bis sechs Uhr morgens des Folgetages verloren hat und ob er spezielle
Medikamente oder Transfusionen erhalten hat. Dabei wurden folgende
Parameter berucksichtigt:

Transfusionen von FFP, LAE, TK, humanem Prothrombinkonzentrat (PPSB,
Beriplex®; CSL Behring GmbH, Hattersheim, Deutschland), humanem
Fibrinogenkonzentrat/Gerinnungsfaktor | (Haemocomplettan®; CSL Behring
GmbH, Hattersheim, Deutschland), humanes AT lll (Kybernin®, CSL Behring
GmbH, Hattersheim, Deutschland), humaner Blutgerinnungsfaktor XIIl
(Fibrogammin® CSL Behring GmbH, Hattersheim, Deutschland), humaner von-
Willebrand-Faktor/Blutgerinnungsfaktor VIII (Haemate® CSL Behring GmbH,
Hattersheim, Deutschland), ,sonstige Blutprodukte®, Blutgerinnungsfaktor IX
(BeneFIX®, Pfizer Pharma GmbH, Berlin, Deutschland) und das MAT
Retransfusat.

Die genannten postoperativen Werte wurden dem klinikinternen

Laborprogramm und der digitalen Kurve der Intensivstation entnommen.

2.3 Messmethoden

2.3.1 Probenmaterial

In der klinischen Routine werden praoperativ Proben Uber eine Venenpunktion
mit Hilfe eines EDTA-R&hrchens flur das Blutbild und eines Citratrohrchens fur
die Gerinnungsanalyse im Zentrallabor abgenommen.

Intraoperativ erfolgt die Abnahme aus einem arteriellen Zugang bzw. ZVK
mittels eines EDTA-ROhrchens flr das Blutbild und zweier Citratrohrchen fur die

Gerinnungsanalyse im Zentrallabor bzw. im TEG® 6s Analysator. Die
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intraoperative Blutabnahme zur Blutbild- und Gerinnungsanalyse wurde zum

selben Zeitpunkt durchgefuhrt.

2.3.2 Standardverfahren nach Clauss zur Fibrinogenbestimmung

Das Standardverfahren zur Bestimmung der Fibrinogenkonzentration ist die
Methode nach Clauss.

Dabei wird die Blutprobe des Patienten, wobei es sich um verdunntes
Citratplasma handelt, durch Zugabe einer Lésung, die im Uberschuss Thrombin
enthalt, zur Gerinnung gebracht. Die Fibrinogenkonzentration kann dann an
einer Eichkurve abgelesen werden (48).

Am UKT nutzt man die automatische Messung mit Hilfe des Sysmex CS 5100
(Siemens  Healthcare GmbH, Erlangen, Deutschland) via einer
Multiwellenlangenanalytik unter Verwendung von Dade® Thrombin Reagenz
(Siemens Healthcare GmbH, Erlangen, Deutschland) (49; 50).

Der Referenzwert am UKT betragt derzeit 170 — 410 mg/dl (51). Dabei wird
ublicherweise ab einem Wert <150 mg/dl in Kombination mit einer

intraoperativen Blutung eine Therapie eingeleitet.

2.3.3 TEG® 6s Verfahren

Beim Haemonetics TEG® 6s wird zur Blutanalyse eine Blutprobe mit einem
Volumen von 400 ul aus einem Citratrohrchen der Mikrofluid-Kassette des
Gerates hinzugefugt. Die weitere Verarbeitung im Gerat ist vollautomatisch,
also unabhangig vom Bediener und damit nicht anfallig fur Bedienungsfehler
(40; 52).

Die Blutprobe wird vom Gerat automatisch in die vier Kanale aufgeteilt. In
diesen Kanalen befinden sich getrocknete Reagenzien, die dann mit dem
Patientenblut vermischt werden. AnschlieRend wird jeweils eine Probe von
20 pl in die Testzelle Uberfuhrt, der Rest wird automatisch verworfen (40; 52).
Um die Gerinnselstarke der Probe zu messen, kommt beim TEG® 6s eine
Resonanzmethode zur Anwendung. Dabei wird die Blutprobe festgelegten
Frequenzen von 20 - 500 Hertz ausgesetzt. Durch einen LED-Sensor wird dann

die Auf- und Abbewegung des sich bildenden Blutmeniskus gemessen. Uber
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eine schnelle Fourier-Transformation wird die zur Resonanz fuhrende Frequenz
bestimmt und Uber eine Mappingfunktion, die von der Firma Haemonetics zuvor
aus in-vitro Studien abgeleitet wurde, in einen TEG Wert tGberfuhrt. Dabei liefern
starkere Gerinnsel eine hdohere Resonanzfrequenz und damit einen hdéheren
TEG Messwert (40; 52).

Beim TEG® 6s kénnen mit der ,Global Hemostasis Kassette“ vier TEG Assays
gleichzeitig durchgefuhrt werden. Im Uniklinikum TUbingen werden dazu die
Mikrofluid-Kassetten zur Bestimmung der globalen Hamostase genutzt. Die
Blutproben entstammen dabei einem Proberéhrchen mit Citratvollblut. Alle vier
Kanale flur die Assays enthalten Calciumchlorid, was das Citrat binden und eine

Gerinnbarkeit ermdglichen soll (40).

Folgende Assays werden beim Global Hemostasis-Assay bestimmt:

1. Kaolin TEG (CK)

Im Kanal ist neben Calciumchlorid auch Kaolin enthalten, wodurch ,der
intrinsische Gerinnungsweg aktiviert wird“ (53). Eine ,durch Thrombin erzeugte
Messkurve zeigt die vorhandenen Gerinnungsmerkmale und das Blutungs-

bzw. Thromboserisiko“ (53).

2. Kaolin TEG mit Heparinase (CKH)

Neben Calciumchlorid und Kaolin ist im Kanal Heparinase enthalten. Die
Heparinase soll in diesem Test im Patientenblut vorliegendes systemisches
Heparin oder Heparinoide inaktivieren (53).

Dies funktioniert jedoch lediglich bei geringen Heparinkonzentrationen im
Patientenblut und folglich nicht adaquat unter Einsatz der HLM, wie schon in

Studien gezeigt wurde (45; 47).

3. RapidTEG™ (CRT)
Neben Calciumchlorid wird dem Citratblut in diesem Kanal Kaolin und
Gewebefaktor (Gewebethromboplastin/tissue factor) beigeflgt, was sowohl den

intrinsischen als auch den extrinsischen Gerinnungsweg aktiviert. Dadurch wird
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der ,Gerinnungsprozess beschleunigt und eine schnellere Beurteilung der

Gerinnungseigenschaften ermoglicht” (53).

4. TEG Funktionelles Fibrinogen (CFF)

Zusatzlich zum Calciumchlorid ist in diesem Kanal Gewebefaktor enthalten, was
den extrinsischen Gerinnungsweg aktiviert. AuRerdem ist ein starker GP llb/llla-
Thrombozytenhemmer (Abciximab) enthalten, um separat den Anteil des
funktionellen Fibrinogens an der Gerinnselbildung zu bestimmen. Dies soll
zusammen mit dem Kaolin TEG eine getrennte Beurteilung der Anteile von

Thrombozyten und Fibrinogen an der Gerinnselbildung ermoglichen (40; 53).

Messung aller Phasen der Hamostase im Vollblut

\/

\4
A

<—— Gerinnselbildung Fibrinolyse

Gerinnselfestigkeit
I (Thrombozyten/Fibrin)

LY30

) R/ACT
K Y
enzymatisch Polymerisation Thrombolyse
Gerinnungszeit Gerinnselkinetik Gerinnselstabilitét
(Koagulationsfaktoren) Abbau des Gerinnsels

Das TEG®-Hamostase-Analysesystem ist fiir eine bedarfsgerechte Uberwachung im
Labor oder in patientennaher Umgebung geeignet.

Abbildung 2: TEG® Hamostase Gerinnungskurve

Quelle: Haemonetics, URL: <https://teg.haemonetics.com/de-de

TEG® Hemostasis Analyzer tracings used by permission of Haemonetics Corporation

Einverstandnis zum Abdruck vorliegend mit Schreiben vom 31.01.2020
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Bei den Assays werden folgende viskoelastische Parameter bestimmt, die die

TEG Hamostase Gerinnungskurve (vgl. Abbildung 2) bestimmen:

- R (in Minuten) ist die Zeit zwischen Beginn der Messung und dem Zeitpunkt,
zu dem ein Blutgerinnsel stabil genug ist, um auf der TEG Anzeige eine
2 mm-Amplitude zu produzieren. Der Parameter steht fur die Anfangsphase

der Blutgerinnung durch enzymatische Gerinnungsfaktoren (52).

- ACT (nur beim RapidTEG™; in Sekunden) bildet die globale Gerinnung ab,
also die Zeit zwischen Beginn des Tests und einer ersten Gerinnselbildung.
Ein hoher ACT-Wert beim TEG spricht fur eine langsame Gerinnselbildung
(52).

- MA (maximum amplitude, in Millimetern) ist die maximale Amplitude, bei der
das Blutgerinnsel seine maximale Festigkeit erreicht und stellt den Endpunkt

der grofdtmoglichen Interaktion zwischen Thrombozyten und Fibrin dar (52).

- K (in Sekunden) ist die Zeit zwischen dem Beginn der Gerinnselbildung
(Punkt R) und dem Zeitpunkt, zu dem die Fibrin-Quervernetzung zu einer
20 mm Amplitude auf der TEG Anzeige fuhrt (52).

- o Winkel (in Grad) ist die Steigung der Tangente an der Tracer-Kurve am
Mittelpunkt zwischen R und K (52).

- LY30 (in Prozent) ist der prozentuale Abfall der Amplitude 30 Minuten nach
Erreichen der maximalen Amplitude MA. Das Ausmall der
Amplitudenreduzierung stellt die Lyse des Blutgerinnsels durch
fibrinolytische Faktoren im Blut dar (40; 52).
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TEG® 6s Referenzwerte:

Assay Parameter (Einheit) Referenzwerte
CK R (min) 4,6-9,1
K (s) 0,8-2,1
o Winkel (Grad) 63-78
MA (mm) 52-69
LY30 0-2,6
CKH R (min) 4,3-8,3
K (s) 0,8-1,9
o Winkel (Grad) 64-77
MA (mm) 52-69
CRT ACT (s) 82-152
K (s) 0,8-2,7
o Winkel (Grad) 60-78
MA (mm) 52-70
LY30 (%) 0-2,2
CFF MA (mm) 15-32
FLEV (mg/dl) 278-581

Tabelle 1: Haemonetics TEG® 6s Referenzwerte
Quelle: Paul A. Gurbel, Kevin P. Bliden, Udaya S. Tantry, Amy L. Monroe,Adina A. Muresan, Norman E.
Brunner, Carlos G. Lopez-Espina, Peter R. Delmenico,Eli Cohen, Gabriel Raviv, DeAnna L. Haugen &
Mark H. Ereth. First report of thepoint-of-care TEG: A technical validation study of the TEG-6S system.

Platelets. 2016, Bd. 27, 7, S. 1-8.

2.4 Fallzahlplanung

Da die Studie retrospektiv angelegt ist, konnte keine explizite Fallzahlplanung

durchgefuhrt werden. Es wurden alle Falle mit TEG Messung Uberpruft, die zum

Zeitpunkt der Datenerhebung vorlagen und bei Erfullung der Einschlusskriterien

mit in die Studie aufgenommen.
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2.5 Statistische Analyse

Die Statistische Analyse wurde nach einer Beratung durch Frau Dr. Bettina
Brendel vom Institut fur Klinische Epidemiologie und angewandte Biometrie der

Universitat Tubingen durchgefuhrt.

2.5.1 Software

Fir die statistische Auswertung wurde das Programm IBM SPSS 25 (Statistical
Package for Social Science, IBM®) der IBM Corp., Armonk, NY USA, genutzt.

2.5.2 Statistische Auswertung und Angaben

Kontinuierliche = normalverteilte = Daten werden mit Mittelwert und
Standardabweichung angegeben. Nicht normalverteilte Daten werden mit
Median und Interquartilsabstanden (Interquartile Range, IQR) angegeben. Die
Normalverteilung wurde dabei mit dem Kolmogorov-Smirnov-Test und dem
Shapiro-Wilk-Test gepruft.

FUr die Bestimmung eines Cut-off-Wertes wurde eine ROC-Kurve erstellt und
mit Hilfe der Koordinaten ein Bereich fur einen moglichen Cut-off-Wert
eingegrenzt.

Die Beziehung der Werte des Fibrinogenspiegels nach Clauss zum Wert CFF-
MA wurde anhand des Spearman-Korrelationskoeffizienten getestet.

Der Spearman-Korrelationskoeffizient wurde weiterhin fur die Beziehung
zwischen der Fibrinogensubstitution und der Fibrinogenkonzentration bzw. dem
Wert CFF-MA genutzt. Genauso wurde die Korrelation nach Spearman fiur die
Verbindung der Fibrinogenkonzentration bzw. des Wertes CFF-MA mit der
Thrombozytenzahl und die Verbindung der Drainagenverluste mit den
untersuchten Gerinnungswerten genutzt.

Der Mann-Whitney U-Test wurde fur den Vergleich der zentralen Tendenzen
von jeweils der Fibrinogenkonzentration bzw. dem Wert CFF-MA zwischen den
weiblichen und mannlichen Patientengruppen herangezogen. Die Unterschiede
bzgl. jeweils der Fibrinogenkonzentration und dem Parameter CFF-MA
zwischen den Patienten mit Thrombozytenaggregationshemmern in der

Vormedikation zu den Patienten ohne die genannten Medikamente in der
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Vormedikation wurden auch mit dem Mann-Whitney U Test geprift. Derselbe
Test wurde fur die Unterschiede der jeweiligen Gerinnungswerte zwischen den
Gruppen mit einer hohen bzw. niedrigen Thrombozytenzahl eingesetzt.
Bezuglich der postoperativen Drainagenverluste wurde der Test fur den
Vergleich der mannlichen und weiblichen Patientengruppen genutzt. Auf3erdem
wurde mit dem Test untersucht, ob es jeweils einen Unterschied zwischen den
Drainagenverlusten der unterschiedlichen Gruppen, die durch den Cut-off-Wert
fur die Fibrinogenkonzentration, den Wert CFF-MA oder beide Cut-off-Werte
erfasst bzw. nicht erfasst wurden, gibt.

Fiar alle statistischen Tests wurde ein Signifikanzniveau von 5 % (o = 0,05)
festgelegt. Fur multiples Testen wurde eine entsprechende Bonferroni-Korrektur

durchgefuhrt, um einer alpha-Fehler-Kumulierung entgegenzuwirken.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv

Insgesamt erfullten 351 der 1815 TEG Messungen an 351 Patienten im
Erfassungszeitraum die Einschlusskriterien. Die restlichen Messungen konnten

wegen folgender Grinde nicht aufgenommen werden:

- 122 Messungen: Kinder < 18 Jahren

- 207 Messungen: der TEG Messung konnten keine eindeutigen Werte aus
dem Zentrallabor zugeordnet werden oder die TEG Messung war
unvollstandig

- 1085 Messungen: die TEG Messung konnte keinem Patienten eindeutig
zugeordnet werden

- 46 Messungen: die TEG Messung wurde nicht fur einen der definierten
herzchirurgischen Eingriffe durchgefuhrt

- 4 Messungen: der Patient wurde bereits aufgenommen (mehrfache OPs)

Gescreente Messungen
n=1815

Ausschluss
n = 1464

- Patienten < 18 Jahren

- TEG Messung unvollstandig

- Keine Messung im Zentrallabor
vorhanden

- TEG Messung nicht eindeutig
zuzuordnen

- TEG Messung fur einen nicht-
definierten Eingriff

- Patient bereits aufgenommen

\ 4

Einschluss
n =351
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OP Typen

LVAD

Implantation Andere

Aorten OP

Abbildung 3: Verteilung der OP-Typen der 351 dokumentierten OPs

Die an den 351 Patienten durchgefihrten OPs wurden in Gruppen eingeteilt
und sind bei den dokumentierten Messungen wie in Tabelle 2 beschrieben
reprasentiert. Die meisten Messungen wurden demnach im Rahmen einer
Herzklappenoperation durchgefuhrt. 43 der OPs wurden ohne Einsatz der HLM
durchgefuhrt.

OP-Typ n %

1. Myokardrevaskularisation / ACVB unter 57 16,2 %
Einsatz der HLM oder eines ECLS

2. Myokardrevaskularisation / ACVB ohne 41 11,7 %
HLM oder ECLS (OPCAB)

3. OP an den Herzklappen 103 29,3 %

4. OP an der Aorta 48 13,7 %

5. Kombination aus den oben genannten 78 22,2 %
Eingriffen

6. Implantation eines Linksventrikularen 13 3,7 %

Herzunterstiutzungssystems (LVAD)

7. andere OPs, nicht den obigen Gruppen 11 3,1 %

zuzuordnen

Tabelle 2: Verteilung der OP Typen gesamt
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Teilt man die OP-Klassen danach auf, ob intraoperativ hohe (> 150 mg/dl) bzw.
niedrige (< 150 mg/dl) Fibrinogenkonzentrationen vorlagen, erhalt man die
Verteilung in Tabelle 3. Bei der am haufigsten vertretenen OP-Form, den
Herzklappen-OPs, findet man auch die meisten Messungen mit niedrigen

Fibrinogenkonzentrationen < 150 mg/dl.

OP-Typ Fibrinogenkonz. < 150 mg/di Fibrinogenkonz. > 150 mg/dI
1 14 % 16,6 %

2 2% 13,3 %

3 42 % 27,2 %

4 8 % 14,6 %

5 30 % 20,9 %

6 2% 4 %

7 2% 3,3 %

Tabelle 3: Verteilung der Fibrinogenkonzentrationen nach OP-Typen

Die Parameter Patientenalter zum Zeitpunkt der OP, Gewicht in kg, GrofRe in
cm und BMI in kg/m? sind nach dem Kolmogorov-Smirnov und Shapiro-Wilk-
Test nicht normalverteilt.

Von den 351 Messungen wurden 234 Messungen (66,7 %) an mannlichen
Patienten und 117 Messungen (33,3 %) an weiblichen Patienten durchgefuhrt.
Das Alter der Patienten liegt in einem Bereich zwischen 19 und 89 Jahren. Der
Median betragt 67 Jahre mit einem IQR von 56 — 74 Jahren.

Das Gewicht der Patienten erstreckt sich von 44 kg bis 202 kg, der Median liegt
bei 78 kg und der IQR betragt 69 — 90 kg.

Die GroRe der Patienten schwankt zwischen 146 cm und 211 cm, der Median
betragt 172 cm und der IQR liegt bei 165 — 178 cm.

Der sich daraus berechnende BMI liegt zwischen 15,57 kg/m? und 62,35 kg/m?,
der Median betragt 26,37 kg/m? und der IQR ist 23,897 — 29,409 kg/m? (vgl.
Tabelle 4).
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Patienten- Wertebereich Median IQR

charakteristika

Alter (Jahre) 19 -89 67 56 — 74
Gewicht (kg) 44 — 202 78 69— 90

GroRe (cm) 146 — 211 172 165 - 178

BMI (kg/m?) 15,57 — 62,35 26,37 23,897 — 29,409
Geschlecht 66,7% mannlich 33,3% weiblich

Tabelle 4: Demographische Daten des Patientenkollektivs

Die globalen Blutwerte der Patienten kurz vor der Operation und die Werte
intraoperativ, d.h. zum Zeitpunkt der durchgefuhrten TEG Messung, sind in
Tabelle 5 aufgefuhrt. Die Messwerte des TEG Analysators sind in Tabelle 6
dargestellt. Die HLM-Zeiten, Drainagenverluste sowie der modifizierte SOFA-
Score bei Aufnahme auf die Intensivstation sind in Tabelle 7 aufgelistet.

Die Daten sind nach dem Kolmogorov-Smirnov- und Shapiro-Wilk-Test alle bis

auf den intraoperativen pH-Wert nicht normalverteilt.
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Konventionelle Laborparameter

und Parameter der BGA

n

Median (IQR)

Préoperativ

Hamatokrit (%) 348 37,1 (32,1 -40,2)
Hamoglobin (g/dl) 348 12,9 (11,2 -14,1)
Thrombozyten (x 103/ul) 348 210,5 (170 - 251,75)
Quick-Wert (%) 349 90 (75,5 - 100)

PTT (s) 345 25 (23 - 30)

AT 1l (%) 276 93 (84 — 102)

ACT (s) 93 131 (122,5 - 140)
pH (art.) 344 7,42 (7,383 — 7,458)
Calcium BGA (mmol/l) 344 1,17 (1,13 - 1,20)
Korpertemperatur (°C) 327 36,6 (36,2 — 36,9)
Intraoperativ

Hamatokrit (%) 348 27,05 (24,35 - 30,375)
Hamoglobin (g/dl) 348 9,6 (8,4 -10,775)
Thrombozyten (x 103/ul) 348 139,5 (108 — 172,75)
Quick-Wert (%) 351 55 (46 — 68)

PTT (s) 345 31 (28 — 36)
Fibrinogen (mg/dl) 351 215 (171 - 274)

AT 1l (%) 334 69 (59 — 82,25)
Faktor Xl Aktivitat (%) 343 91 (78 —107)

ACT (s) 223 119 (110 — 134)

pH (art.) 343 7,392 + 0,069 (Mittelwert + SD)
Calcium BGA (mmol/l) 344 1,12 (1,01 -1,18)
Korpertemperatur (°C) 335 36,8 (36,6 — 37)

Tabelle 5: Konventionelle Gerinnungsparameter praoperativ und intraoperativ, d.h. zur Zeit der TEG-
Messung, n = Anzahl der Messungen
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TEG® 6s Parameter n Median (IQR)

CK R (min) 351 10,4 (8,6 — 13,7)
CKK (s) 345 2,2(1,7-2,9)

CK o, Winkel (Grad) 351 63,8 (57,6 — 69,3)
CK MA (mm) 339 58,2 (53,5 — 62,5)
CK LY30 (%) 307 0,6 (0—1,3)

CKR R (min) 351 0,7 (0,5-0,7)
CKR K (s) 351 1,2(0,9-1,7)
CKR a Winkel (Grad) 351 75,3 (72,4 -77,7)
CKR MA (mm) 350 61,05 (56,5 — 65,1)
CKR LY30 (%) 326 0,2(0-0,9)

ACT (s) 351 116 (97,3 — 116)
CKH R (min) 351 9,2 (7,8 — 11,3)
CKH K (s) 350 1,8 (1,3-2,3)
CKH o Winkel (Grad) 351 67,6 (62,5 — 72,4)
CKH MA (mm) 343 59 (54,4 — 63,3)
CFF MA (mm) 351 21,6 (18,9 —-28,4)
CFF FLEV (mg/dl) 351 394,2 (344,9 — 518,2)

Tabelle 6: TEG® 6s Parameter intraoperativ

Parameter n Median (IQR)

HLM Zeit (min) 308 128 (101 — 169)

HLM Klemmzeit (min) 288 92 (71,25 -117)
HLM Reperfusion (min) 288 23 (16,25 — 36,75)
Kreislaufstillstand (min) 29 28 (6 —42)

Mod. SOFA-Score bei 314 6 (5-28)

Aufnahme auf Intensiv

Drainagenverlust 346 4,533 (2,752 — 7,202)

(ml/kg KG) bis 6 Uhr des
1. postop. Tages

Tabelle 7: Verteilung der HLM-Zeiten, des postoperativen SOFA-Scores und der Drainagenverluste



3.2 Zielparameter

Die Variablen Fibrinogen nach Clauss und CFF-MA sind nach Kolmogorov-
Smirnov und Shapiro-Wilk nicht normalverteilt. Sie sind beide rechtsschief:
Schiefe (Fibrinogen nach Clauss) = 0,940 und Schiefe (CFF-MA) = 1,102.

3.2.1 Fibrinogen nach Clauss

Die Fibrinogenkonzentration nach Clauss wurde dem intraoperativen
Laborbefund entnommen. Die Blutabnahme fir die Messung erfolgte zur selben
Zeit wie die TEG Probe. Bedingt durch Transportzeiten in das Zentrallabor
wurde diese Messung ca. 10 - 20 Minuten spater begonnen, was aufgrund der
Probenstabilitat keine Messveranderung verursacht. Deshalb kann davon
ausgegangen werden, dass die Laboranalyse annahernd zur gleichen Zeit wie
die TEG Messung erfolgte.

Die Fibrinogenkonzentrationen liegen in einem Bereich von 62 — 522 mg/dl.

Der Median betragt 215 mg/dl mit einem IQR von 171 — 274 mg/dl.

Die Verteilung des Wertes aufgeteilt nach dem Geschlecht verdeutlicht
Abbildung 4.

Der Median der Fibrinogenkonzentration nach Clauss liegt bei der vorliegenden
Studienpopulation fir mannliche Patienten bei 221 mg/dl (IQR 174 — 279,25)
und fur weibliche Patienten bei 199 mg/dl (IQR 166 — 257).

Zwischen den Gruppen mannlich und weiblich ergibt sich mit dem Mann-
Whitney-U-Test bzgl. der Fibrinogenkonzentration nach Clauss kein
signifikanter Unterschied:

U=11976;Z=-1,912; p = 0,056.
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Geschlecht
M mannlich
M weiblich

60,0

40,0

Haufigkeit

20,0

0,0
0 100 200 300 400 500 600

Fibrinogenkonzentration (mg/dl)

Abbildung 4: Verteilung der intraoperativen Fibrinogenkonzentrationen (mg/dl), aufgeteilt nach dem
Geschlecht

3.2.2 TEG CFF-MA

Der Wert CFF-MA wurde dem TEG-System enthommen und retrospektiv Uber
die Uhrzeit und die Beschreibung des OP-Saals den Patienten zugeordnet. Die
Werte liegen in einem Bereich von 2,4 — 58,8 mm.

Der Median betragt 21,6 mm mit einem IQR von 18,9 — 28,4 mm.

Die Verteilung des Wertes aufgeteilt nach dem Geschlecht verdeutlicht
Abbildung 5.

Der Median des Wertes CFF-MA liegt bei der vorliegenden Studienpopulation
fur mannliche Patienten bei 21,1 mm (IQR 18,4 — 28) und fur weibliche
Patienten bei 23,4 mm (IQR 19,65 — 29,1).

Zwischen den Gruppen mannlich und weiblich ergibt sich mit dem Mann-
Whitney-U-Test bzgl. des Messwertes CFF-MA kein signifikanter Unterschied:
U=12182;Z=-1,682; p = 0,093.
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Geschlecht
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M weiblich
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Abbildung 5: Verteilung der intraoperativen TEG CFF-MA Werte (mm), aufgeteilt nach dem Geschlecht

3.2.3 Vergleich der Fibrinogenspiegelbestimmung nach Clauss mit der TEG
Methode

Die zwei Variablen ,Fibrinogenkonzentration nach Clauss und CFF-MA
korrelieren nach Spearman mit einem Korrelationskoeffizienten von 0,749 auf
dem 0,01 Niveau signifikant (p < 0,001). Sie besitzen also einen signifikanten

positiven Zusammenhang (vgl. Abbildung 6).

Fur die Variable CFF-MA wurde weiterhin eine ROC-Kurve erstellt (s.
Abbildung 7), um die Variable daraufhin zu testen, ob sie in Hinblick auf die
Erkennung einer Fibrinogenkonzentration nach Clauss von < 150 mg/dl und der
damit verbundenen mdglichen Substitution von Fibrinogen eine gute
Aussagekraft besitzt. Die AUROC betragt 0,869.
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Abbildung 6: Lineare Regressionskurve der Abhangigkeit des Fibrinogenwertes vom Parameter CFF-MA
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Abbildung 7: ROC-Kurve fiir den Parameter CFF-MA in Bezug auf die
Erkennung einer Fibrinogenkonzentration < 150 mg/dl
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3.3 Bestimmung moglicher Cut-off-Werte zur Substitution von
Fibrinogenkonzentrat anhand der TEG Messung

Betrachtet man einen Cut-off-Wert fur CFF-MA als ,Test‘, der eine niedrige
Fibrinogenkonzentration von < 150 mg/dl feststellen soll, so kann man die
Testgute des Cut-off-Wertes anhand der Sensitivitat und Spezifitat beurteilen.

Um ein Gefuhl fur die Veranderung dieser Werte fur verschiedene Cut-off-Werte
zu erhalten, wurden mehrere Kreuztabellen erstellt, die die Messungen in
Abhangigkeit der Erfassung durch einen TEG Cut-off und den Goldstandard
nach Clauss auflisten. Ausgehend von den Messungen des Goldstandards
erhalt man beispielsweise flir einen festgelegten Cut-off-Wert bei CFF-MA
<19 mm insgesamt 36 richtig positive, 243 richtig negative, 58 falsch positive
und 14 falsch negative Ergebnisse. Das bedeutet, dass bei einer vorliegenden
Blutung basierend auf dem Cut-off-Wert des Goldstandards (< 150 mg/dl) 50
Patienten Fibrinogen verabreicht bekommen hatten. Ware diese Entscheidung
nur aufgrund des Cut-off-Wertes fur CFF-MA gefallen, so hatten 94 Patienten

eine Substitution mit Fibrinogen erhalten (vgl. Tabelle 8).

Fibrinogenkonzentration nach

Clauss <150 mg/dIl

Nein Ja Gesamt
TEG CFF-MA  Nein 243 14 257
<19 mm Ja 58 36 94
Gesamt 301 50 351

Tabelle 8: Kreuztabelle fiir die absolute Anzahl der Messungen, die durch einen Cut-off-Wert von CFF-MA
<19 mm bzw. eine Fibrinogenkonzentration < 150 mg/dl (nicht) erfasst wurden

Die statistischen Gutekriterien der verschiedenen Cut-off-Werte fur die
Erfassung eines Fibrinogenkonzentration von < 150 mg/dl wurden aus
separaten Kreuztabellen fur Cut-off-Werte von CFF-MA =18 mm bis CFF-
MA =21 mm berechnet und in Tabelle 9 aufgefuhrt. Abbildung 8 verdeutlicht

die Unterschiede der Gltekriterien verschiedener Cut-off-Werte.
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Cut-off Sensi- Spezi- Pos. Neg. Youden-

tivitat  fitat Vorhersagewert Vorhersagewert Index
CFF-MA 64% 884% 0,478 0,937 0,524
élllg-MA 72%  80,7% 0,383 0,946 0,527
élllg-MA 82% 704% 0,315 0,959 0,524
élglg-MA 88% 605% 0,27 0,968 0,485
<21

Tabelle 9: Statistik verschiedener Cut-off-Werte fur CFF-MA in Bezug auf die Erfassung einer
Fibrinogenkonzentration < 150 mg/dl

VERSCHIEDENE CUT-OFF-WERTE

—¢— cut-off 18 cut-off 19 cut-off 20 cut-off 21

1,2

0,8
0,6
0,4
0,2

SENSITIVITAT SPEZIFITAT POSITIVER NEGATIVER
VORHERSAGEWERT VORHERSAGEWERT

Abbildung 8: Statistik verschiedener Cut-off-Werte fur CFF-MA in Bezug auf die Erfassung einer
Fibrinogen-konzentration < 150 mg/dI

Genauso lassen sich die Sensitivitat und Spezifitat an den Koordinaten der
ROC-Kurve ablesen (s. Auszug in Tabelle 10). Dabei ist fir den vorliegenden
Datensatz der Cut-off-Wert, der das Optimum aus sowohl Sensitivitat als auch
Spezifitat erreicht, bei CFF-MA = 19,85 angesiedelt. Hier betragt die Sensitivitat
82 % und die Spezifitat 74,4 %, womit der Youden-Index bei 0,564 liegt. Der

Youden-Index ist fur diesen Wert maximal.
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Testergebnis positiv, Youden-

wenn CFE-MA < X Sensitivitat Spezifitat Index
19,750 80 % 74,8 % 0,548
19,850 82 % 74,4 % 0,564
19,950 82 % 73,8 % 0,558
20,050 82 % 70,4 % 0,524

Tabelle 10: Koordinaten der ROC-Kurve, Testergebnis positiv (Fibrinogenkonzentration < 150 mg/dl),
wenn CFF-MA < X

Ein Cut-off-Wert von CFF-MA < 19,85 mm ware also fur den zugrundeliegenden
Datensatz optimal. Da das TEG® 6s nur Messergebnisse mit einer
Nachkommastelle liefert, wurden fur die Cut-off-Werte 19,8 mm und 19,9 mm
separat Kreuztabellen erstellt und die Youden-Indices berechnet. Es ergibt sich
fur den Cut-off-Wert 19,8 mm ein minimal besserer Youden-Index von 0,564 als
beim Cut-off-Wert 19,9 mm mit einem Youden-Index von 0,558. Der Cut-off-
Wert wird folglich bei CFF-MA < 19,8 mm angesetzt.

Fir CFF-MA <19,8 mm verhalten sich die Gutekriterien wie folgt:
Sensitivitat = 82 %; Spezifitat = 74,4 %; positiver Vorhersagewert = 0,347,
negativer Vorhersagewert = 0,961.

Alle Messungen links von der vertikalen Bezugslinie bei CFF-MA = 19,8 mm in
Abbildung 9 waren also durch diesen Cut-off-Wert in der vorliegenden

Studienpopulation erfasst worden.
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Abbildung 9: Streudiagramm fir die Verteilung der Fibrinogenkonzentrationen, wobei alle Messungen links
der Bezugslinie durch einen Cut-off von CFF-MA < 19,8 mm erfasst werden wiirden

3.4 Analyse der klinischen erfolgten Fibrinogensubstitution basierend auf dem
Cut-off-Wert

Da der nun neu erhobene Cut-off-Wert CFF-MA < 19,8 mm eingesetzt werden
soll, um niedrige Fibrinogenspiegel und eine mdgliche Blutungsneigung zu
erkennen und daraufhin eine Fibrinogensubstitution einleiten zu kénnen, wird
der vorliegende Datensatz diesbezuglich naher untersucht. Es soll analysiert
werden, inwieweit die Patienten mit einer niedrigen Fibrinogenkonzentration
(=150 mg/dl) in der Studienpopulation eine Fibrinogensubstitution erhalten
haben. Dies wird verglichen mit der erfolgten Therapie bei den Patienten, die
einen niedrigen TEG-Wert CFF-MA < 19,8 mm erzielt haben.

Die intraoperative Fibrinogensubstitution mit Haemocomplettan wird dabei fur
eine bessere Vergleichbarkeit auf das Korpergewicht der Patienten bezogen
und in mg/kg KG angegeben. Der Parameter ist nach dem Kolmogorov-
Smirnov- und Shapiro-Wilk-Test nicht normalverteilt:

Median = 10,417 mg/kg KG (IQR 0 — 52,632 mg/kg KG).
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Zwischen der Fibrinogenkonzentration nach Clauss und der intraoperativen
Fibrinogengabe lasst sich eine sehr schwache signifikante negative Korrelation
nach Spearman feststellen: r =-0,121; p = 0,024.

Nach Spearman ergibt sich jedoch keine signifikante Korrelation zwischen dem
intraoperativ verabreichten Fibrinogen und dem Wert CFF-MA (r = 0,025;
p =0,74).

Tragt man die Anzahl der Messungen, die vom Cut-off CFF-MA < 19,8 mm
erfasst worden waren, gegen die Anzahl der Messungen auf, bei denen
tatsachlich eine Fibrinogensubstitution durchgeflihrt wurde, erhalt man die

Kreuztabelle in Tabelle 11.

Fibrinogensubstitution

intraoperativ erhalten?

Nein Ja Gesamt
TEG CFF-MA Nein 118 115 233
<19,8 mm Ja 56 62 118
Gesamt | 174 177 351

Tabelle 11: Kreuztabelle fur die Verteilung der Messungen, die einen CFF-MA < bzw. > 19,9 mm
aufwiesen und (k)eine intraoperative Fibrinogensubstitution erhalten haben

Genauso kann man die Anzahl der Messungen, die durch den Cut-off des
Goldstandards (Fibrinogenkonzentration < 150 mg/dl) erfasst worden sind,
gegen die Anzahl der Messungen, bei denen eine Fibrinogensubstitution mit

Haemocomplettan angesetzt wurde, auftragen (s. Tabelle 12).

Fibrinogensubstitution

intraoperativ erhalten?

Nein Ja Gesamt
Fibrinogenkonz. nach  Nein 156 145 301
Clauss <150 mg/dl Ja 18 32 50
Gesamt 174 177 351

Tabelle 12: Kreuztabelle firr die Verteilung der Messungen, die eine Fibrinogenkonzentration nach Clauss
< bzw. > 150 mg/dl aufwiesen und (k)eine intraoperative Fibrinogensubstitution erhalten haben
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Teilt man die Daten danach auf, ob ein CFF-MA > 19,8 mm oder < 19,8 mm
erzielt wurde, erhalt man in der Gruppe mit einem CFF-MA > 19,8 mm flr die
Fibrinogensubstitution einen Median von 0 mg/kg KG. In der Gruppe mit einem
CFF-MA < 19,8 mm erhalt man fur die Fibrinogensubstitution einen Median von
17,143 mg/kg KG.

Mit dem Mann-Whitney-U-Test ergibt sich zwischen den zwei Gruppen bzgl. der
Menge der Fibrinogensubstitution kein signifikanter Unterschied:

U=13422,5; Z=-0,386; p =0,70.

3.5 Einfluss der Vormedikation auf die Gerinnungsanalyse

Bezuglich der Vormedikation erhielten 175 Patienten (49,9%) in ihrer regularen
Medikation Thrombozytenaggregationshemmer (ASS, Ticagrelor, Clopidogrel,
Prasugrel, Abciximab, Tirofiban, Eptifibatid), 23 Patienten (6,6 %) erhielten
niedermolekulares Heparin, 11 Patienten (3,1 %) erhielten unfraktioniertes
Heparin, 31 Patienten (8,8 %) erhielten Phenprocoumon, 2 Patienten (0,6 %)
erhielten direkte Thrombininhibitoren und 41 Patienten (11,7 %) erhielten Faktor
Xa Inhibitoren.

Im Folgenden soll ein moglicher Einfluss von  Thrombozyten-

aggregationshemmern (TAH) auf die TEG Messung untersucht werden.

3.5.1 Thrombozytenaggregationshemmer

Vergleicht man die globalen Blut- und Gerinnungswerte sowie TEG-Ergebnisse
fur die zwei Gruppen, die in der Vormedikation TAH enthalten oder nicht
enthalten hatten, so erhalt man die folgende Tabelle 13.

Auf den ersten Blick lassen sich zwischen den zwei Gruppen keine grofien

Unterschiede feststellen.
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Ohne TAH in Vormed.

Mit TAH in Vormed.

Parameter n Median (IQR) n Median (IQR)
Hamatokrit (%) 175 27,3 (24 - 30,6) 173 26,7 (24,5 - 29,4)
Hamoglobin (g/dl) 175 9,7 (8,4 —-10,9) 173 9,6 (8,4-10,6)
Thrombozyten 175 135 (102 — 166) 173 148 (111 - 176)

(x 103/ul)

Quick-Wert (%) 176 54,5 (45 -68,75) 175 55 (48 -67)

PTT (s) 172 32 (28 - 37) 173 31 (27 - 34,5)
Fibrinogen 176 209 (165 — 270,75) 175 218 (181 — 279)
(mg/dl)

AT Il (%) 170 68 (59 - 83,5) 164 69 (59 — 80,75)
Faktor Xl 171 92 (78 — 106) 172 90 (77 —107)
Aktivitat (%)

ACT (s) 108 117 (110 -132) 115 121 (108 — 135
Calcium BGA 171 1,12 (1,02 -1,17) 173 1,13 (1,01 - 1,195)
Korpertemp. (°C) 172 36,8 (36,6 — 37) 163 36,8 (36,6 — 37)
CK R (min) 176 11,4 (8,7 —14,7) 175 9,8 (8,4-12,6)
CKK (s) 173  2,4(1,8-3,3) 172 2(1,6-2,7)

CK a Winkel (°) 176 62,3 (55,125-68,2) 175 65,5(61,1-70,1)
CK MA (mm) 171 56,1 (51,7 — 61,8) 168 58,95 (54,7 —63,25)
CK LY30 (%) 154 0,5 (0-1,225) 153 0,6 (0-1,4)

CKR R (min) 176 0,7 (0,6 —0,8) 175 0,7 (0,5-0,7)
CKR K (s) 176  1,3(0,9-1,7) 175 1,2(0,9-1,5)
CKR o Winkel (°) 176 75,4 (71,625-77,7) 175 753(73-77,8)
CKR MA (mm) 176 60,05 (55,175-64,8) 174 62,1 (57,65 —65,525)
CKR LY30 (%) 166 0,2 (0 —0,925) 160 0,2(0-0,7)

ACT (s) 176 116 (106,6 — 125,3) 175 116 (97,3 — 116)
CKH R (min) 176 9,6 (8,2—-11,6) 175 8,9(7,6 -10,5)
CKH K (s) 175 1,8(1,3-2,4) 175 1,8 (1,3-2,3)
CKH o Winkel (°) 176 66,8 (61,8 -71,925) 175 68,2(63,2-72,7)
CKH MA (mm) 172 58,3 (53,35-63,175) 171 60 (54,9 — 63,5)
CFF MA (mm) 176 21,55 (18,45-27,675) 175 21,6 (19 —28,7)
CFF FLEV (mg/dl) 176 393,25 (336,7 — 505,02 175 396 (346,7 — 523,7)

Tabelle 13: Intraoperative Laborparameter und TEG® 6s Parameter fiir die Gruppen ohne/mit TAH in der

Vormedikation
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Die in der vorliegenden

Arbeit

untersuchten

Messwerte der

Fibrinogenkonzentration und des Wertes CFF-MA verteilen sich in den Gruppen

wie in Abbildung 10 und 11 dargestellit.
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Abbildung 10: Gruppiertes Streudiagramm fiir die Gruppen ohne bzw. mit TAH in der Vormedikation
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Abbildung 11: Boxplots fur die Verteilung der Fibrinogenkonzentration und CFF-MA der Gruppen ohne

bzw. mit TAH in der Vormedikation

In der Patientengruppe, die in der Vormedikation keine TAH enthalten hatten,

erhalt man fur die Fibrinogenkonzentration einen Median von 209 mg/dI. In der

anderen Gruppe, die dagegen TAH in der Vormedikation enthalten hatten, liegt

der Median fur die Fibrinogenkonzentration bei 218 mg/dl. Zwischen den zwei
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Gruppen besteht bezuglich der Fibrinogenkonzentration laut Mann-Whitney-U-
Test kein signifikanter Unterschied:

U=141515;Z2=-1,314; p = 0,189.

Fur den Wert CFF-MA der Patientengruppe ohne TAH in der Vormedikation
erhalt man einen Median von 21,55 mm. In der Patientengruppe mit TAH in der
Vormedikation liegt der Median fur CFF-MA bei 21,6 mm.

Mit dem Mann-Whitney-U-Test ergibt sich bzgl. des Wertes CFF-MA kein
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen:

U =15106,5; Z=-0,309; p = 0,757.

Bei multiplem Testen wurde das Signifikanzniveau korrigiert und auf o = 2,5 %

gesetzt.

Betrachtet man die einzelnen ROC-Kurven fur den Wert CFF-MA in den zwei
verschiedenen Studienpopulationen mit oder ohne TAH in der Vormedikation,

so erhalt man die Kurven in Abbildung 14.

ROC-Kurve ROC-Kurve
L Gruppe ohne TAH in der Vormedikation Lo Gruppe mit TAH in der Vormedikation
0,8 0,8
-~ 0,6 =
By g 06
2 2
£ =
@
z 2
& o4 A o4
0,2 0,2
0,0 0,0
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0 0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
1 - Spezifitat 1 - Spezifitat

Abbildung 12: ROC-Kurven fir den Parameter CFF-MA in Bezug auf die Testung eines Fibrinogenspiegels
nach Clauss (< 150 mg/dl) fir die Gruppen ohne TAH (links) bzw. mit TAH (rechts) in der Vormedikation

Der optimale Cut-off-Wert fur CFF-MA in der Gruppe ohne TAH in der
Vormedikation liegt bei CFF-MA < 18,5 mm, der Youden-Index betragt hier
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0,558, die AUROC betragt 0,861. Dabei erhalt man aulerdem eine Sensitivitat
von 71 % und eine Spezifitat von 84,8 %.

Far die Gruppe mit TAH in der Vormedikation ergibt sich dagegen erneut ein
optimaler Cut-off-Wert bei CFF-MA < 19,8 mm mit einem Youden-Index von
0,645, die AUROC betragt 0,882. Dabei betragen die Sensitivitat 89,5 % und
die Spezifitat 75 %.

Fir die Gruppe mit TAH in der Vormedikation erhalt man also den gleichen Cut-
off-Wert wie bei der Analyse des gesamten Datensatzes.

Fir die Gruppe ohne TAH in der Vormedikation ergabe sich beim zuvor
insgesamt bestimmten Cut-off-Wert 19,8 mm eine Sensitivitat von 77,4% und

eine Spezifitédt von 73,8%, der Youden-Index wurde 0,512 betragen.

3.6 Einfluss der Plattchenzahl auf die Gerinnungsanalyse

Da im CFF Assay der Thrombozytenhemmer Abciximab eingesetzt wird, und
dieser zuvor schon im Verdacht stand, die Thrombozytenaggregation nicht
vollstandig zu inhibieren, wurde im Folgenden untersucht, ob ein Einfluss der

Thrombozytenzahl erkennbar ist.

Der Korrelationskoeffizient nach Spearman zwischen der Thrombozytenzahl
und der Fibrinogenkonzentration betragt r = 0,420 und ist auf dem 0,01-Niveau
signifikant (p < 0,001).

Die Thrombozytenzahl korreliert mit dem Wert CFF-MA nach Spearman mit
einem Korrelationskoeffizienten von r = 0,503 auf dem 0,01-Niveau signifikant
(p <0,001).
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Abbildung 13: Streudiagramm fir die Verteilung der Thrombozytenzahlen in Abhéangigkeit der
Fibrinogenkonzentration (links) bzw. des Wertes CFF-MA (rechts)

Bei drei Patienten wurde die intraoperative Thrombozytenzahl nicht erfasst.

Die Gruppe der Patienten mit intraoperativen Thrombozytenzahlen von
> 100.000/pl umfasst n = 270 Messungen.

FUr die Fibrinogenkonzentration in dieser Gruppe ergibt sich: Median = 221,5
mg/dl (IQR 182,75 — 284,75 mg/dl).

Bzgl. des Wertes CFF-MA ergibt sich: Median = 23,35 mm (IQR 19,575 — 29,55

mm).

Die andere Gruppe mit einer intraoperativen Thrombozytenzahl von
<100.000/pl umfasst n = 78 Messungen.

Fur diese Gruppe ergibt sich bzgl. der Fibrinogenkonzentration:
Median = 175,5 mg/dl (IQR 145 — 238,75 mg/dl).

Fur CFF-MA erhalt man: Median = 19,05 mm (IQR 15,575 — 22,025 mm).
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Abbildung 14: Boxplots fiir die Verteilung der Fibrinogenkonzentration und der Variable CFF-MA in den
Gruppen mit hohen (> 100.000/pl) bzw. niedrigen (< 100.000/ul) Thrombozytenzahlen
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Mit Hilfe  des Mann-Whitney-U-Test ~ erhdlt  man bzgl. der
Fibrinogenkonzentration zwischen den zwei Gruppen mit intraoperativ
hohen/niedrigen Thrombozytenzahlen einen signifikanten Unterschied:

U =6988,5; Z =-4,525; p < 0,001; berechnete Effektstarke r = 0,243.

Der gleiche Test ergibt im Vergleich der beiden Gruppen einen signifikanten
Unterschied bzgl. des Wertes CFF-MA:

U =5789,5; Z=-6,057; p < 0,001; Effektstarke r = 0,325.

Bei multiplem Testen wurde das Signifikanzniveau korrigiert und auf o = 2,5 %
gesetzt.

Die Verteilung der Zielwerte in den zwei Gruppen verdeutlicht Abbildung 15.
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Abbildung 15: Gruppiertes Streudiagramm fiir die Parameter Fibrinogenkonzentration und CFF-MA,
aufgeteilt nach den Thrombozytenzahlen (> bzw. < 100.000/ul)

3.7 Postoperative Drainagenverluste

Postoperativ. mussen mdogliche Blutungen am besten schnell erkannt und
bewertet werden. Am einfachsten lasst sich ein Blutverlust anhand der
FlUssigkeitsverluste  Uber einliegende Drainagen  abschatzen. Die
Flussigkeitsverluste wurden in dieser Arbeit, aufgrund der

Dokumentationspraxis der Intensivstation, definiert als die Volumenmenge in
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Millilitern, die sich um sechs Uhr morgens des ersten postoperativen Tages in
den Drainagen befand. Fur eine bessere Beurteilbarkeit wird dieses Volumen
auf das Korpergewicht des Patienten bezogen betrachtet, d.h. fir den
Parameter ,Drainagenverluste® wird das Volumen in den Drainagen in ml durch
das Korpergewicht (KG) des Patienten dividiert und in ml/kg KG angegeben.

Dieser Parameter ist nach dem Kolmogorov-Smirnov- und Shapiro-Wilk-Test
nicht normalverteilt, die Ergebnisse liegen in einem Bereich von 0 — 36,85 ml/kg
KG. Der Median betragt 4,533 ml/kg KG (IQR 2,752 — 7,202 ml/kg KG). Bei funf

von 351 Patienten lagen keine Daten bzgl. der Drainagenverluste vor.

Die Drainagenverluste wurden auf mdgliche geschlechtsspezifische
Unterschiede untersucht. Der Median flr die mannlichen Patienten betragt
4,592 ml/kg KG, der fur die weiblichen Patienten 4,239 ml/kg KG. Der Mann-
Whitney-U-Test ergab keinen signifikanten Unterschied zwischen den
Geschlechtergruppen:

U=12851,5;Z=-0,426; p = 0,670.

Der postoperative Drainagenverlust und die Fibrinogenkonzentration nach
Clauss erzielen einen Korrelationskoeffizienten nach Spearman von r = - 0,076,
der nicht signifikant ist (p = 0,16). Genauso verhalt es sich zwischen dem
postoperativen  Drainagenverlust und der Variable CFF-MA: der

Korrelationskoeffizient nach Spearman betragt r = - 0,08 (p = 0,137).
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Abbildung 16: Boxplots fiir die Verteilung der postoperativen Drainagenverluste, aufgeteilt nach den
Ergebnissen der intraoperativen Gerinnungsdiagnostik
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Wenn man die Messungen nach der Fibrinogenkonzentration aufteilt, erhalt
man in der Gruppe mit einer Fibrinogenkonzentration > 150 mg/dl fur die
postoperativen Drainagenverluste einen Median von 4,54 ml/kg KG. In der
anderen Gruppe, die eine Fibrinogenkonzentration < 150 mg/dl aufweist, erhalt
man fur die postoperativen Drainageverluste einen Median von 4,337 mil/kg KG.
(s. Abbildung 16).

Mit dem Mann-Whitney-U-Test ergibt sich zwischen den zwei Gruppen kein
signifikanter Unterschied bzgl. der Drainagenverluste:

U=7450;Z=-0,041; p = 0,967.

Teilt man die Messungen nach dem Wert CFF-MA auf, erhalt man in der
Gruppe mit einem CFF-MA > 19,8 mm fUr die postoperativen Drainagenverluste
einen Median von 4,54 ml/kg KG. In der anderen Gruppe, die einen CFF-MA <
19,8 mm erzielen, erhalt man fur die postoperativen Drainagenverlust einen
Median von 4,526 ml/kg KG (s. Abbildung 16).

Auch hier ergibt sich mit dem Mann-Whitney-U-Test im Vergleich der beiden
Gruppen kein signifikanter Unterschied in Hinblick auf die Drainagenverluste:
U=13227;Z=-0,193; p = 0,847.
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Abbildung 17: Boxplots fiir die Verteilung der postoperativen Drainagenverluste, aufgeteilt
nach den Ergebnissen der intraoperativen Gerinnungsdiagnostik
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Zuletzt wird der Datensatz danach aufgeteilt, ob die Messungen beiden Cut-off-
Werten gleichzeitig unterliegen, also sowohl eine Fibrinogenkonzentration
<150 mg/dl als auch einen CFF-MA < 19,8 mm erzielen, oder dies nicht tun.
Die Gruppe, deren Messwerte beiden Cut-off-Werten gleichzeitig unterliegen,
erzielt einen Median fur die postoperativen Drainagenverluste von 3,829 ml/kg
KG. Die andere Gruppe erzielt einen Median von 4,546 ml/kg KG (s. Abbildung
17).

Mit dem Mann-Whitney-U-Test findet man zwischen den zwei Gruppen
bezluglich der postoperativen Drainagenverluste keinen signifikanten
Unterschied:

U=5658;72=-0,777; p = 0,437.
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4 Diskussion

In der Kardiochirurgie sind perioperative Blutungen eine haufige Komplikation
und machen eine verlassliche perioperative Gerinnungsanalyse notwendig. Die
Uberwachung der Fibrinogenkonzentration ist dabei ein zentraler Punkt, um
Blutungen intraoperativ schnell entdecken und therapieren zu kdénnen. Dem
Standardverfahren nach Clauss zur Erfassung der Fibrinogenkonzentration
stehen heutzutage mehrere PoC-Verfahren gegenuber. Besonders dem
Parameter CFF-MA der Thrombelastographie wurde dabei in der
Vergangenheit schon haufig eine gute Korrelation zur Fibrinogenkonzentration
zugewiesen (34; 38), weshalb der Zusammenhang auch in der vorliegenden
Arbeit fir das neue Testgerat TEG® 6s untersucht wurde.

Im Gegensatz zum TEG® 6s wurde fiir das Vorgangermodell TEG® 5000 schon
in mehreren Studien die Testglte des Gerats gepruft und die verschiedenen
Parameter auf ihre Aussagekraft bezuglich verschiedener Gerinnungswerte
getestet.

Die Studienlage zum Modell TEG® 5000 bzgl. der Uberwachung des
Fibrinogenspiegels wird besonders gut Uber die Arbeit von Peng et al. (34)
dargestellt, die u.a. die bestehenden Studien zur Messung von Fibrinogen
durch TEG® und ROTEM® (Rotationsthrombelastometrie)  nach
Studienpopulationen aufgelistet darstellt. Diese zeigt bis auf die Ergebnisse
einer Studie (54) moderate bis starke Korrelationen zwischen dem CFF-MA
bzw. FLEV des TEG® 5000 und der Fibrinogenkonzentration nach Clauss.
Andere Studien zu Thrombelastographen pruften bisher meistens entweder nur
die Validitat des neuen TEG® 6s im Vergleich mit dem &lteren Analysator TEG®
5000 (40; 55), verglichen das altere TEG® 5000 mit der konventionellen
Labordiagnostik (38; 39; 54; 56; 57) oder untersuchten andere Parameter bzw.
Assays der Analysatoren (36; 43; 46; 47).

Vergleich der Fibrinogenspiegelbestimmung nach Clauss mit der TEG Methode

Bezuglich der Testparameter ,Fibrinogenkonzentration nach Clauss” und CFF-
MA lassen sich in der vorliegenden Studienpopulation keine Unterschiede der

untersuchten Parameter zwischen Mannern und Frauen finden. Bezlglich der
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geschlechterspezifischen  Unterschiede bei den zwei spezifischen
Gerinnungsparametern gibt es keine aussagekraftigen Studien. Roeloffzen et
al. (58) uberpriften u.a. den Einfluss des Geschlechts auf die Gerinnung mittels
der Thrombelastographie (TEG® 5000). Sie fanden bei Frauen eine geringere
ACT, was fur eine schnellere Fibringerinnselbildung spricht, und eine hohere
Gerinnselfestigkeit mit einem hoheren CK-MA. Jedoch konnten Roeloffzen et al.
(58) diese prokoagulatorische Tendenz nur mithilfe der Thrombelastographie
feststellen und fanden keine Unterschiede zwischen den Standardlabortests zur

Gerinnung von Mannern und Frauen.

Die vorliegenden Ergebnisse schreiben dem TEG® 6s mit dem Wert CFF-MA
eine gute Vorhersagekraft fur die Fibrinogenkonzentration gemessen nach
Clauss zu. Ein hoher Korrelationskoeffizient von 0,749 spricht fir einen starken
positiven Zusammenhang der zwei Parameter.

Damit bestatigt dies zum Teil die Ergebnisse der Arbeit von Erdoes et al. (45),
die genauso das TEG® 6s pruften und eine gute Korrelation des Wertes CFF-
MA mit der Fibrinogenkonzentration nach Clauss mit einem
Korrelationskoeffizienten von r=0,78 feststellten. Die Gemeinsamkeit der
erwahnten Studie mit der vorliegenden Arbeit liegt in der Studienpopulation, die
aus kardiochirurgischen Patienten besteht. Die in der vorliegenden Arbeit
untersuchte Studienpopulation ist jedoch flinfzehnmal so gro3 und dadurch
aussagekraftiger.

Genauso bestatigt das vorliegende Ergebnis die Arbeit von Ziegler et al. (46),
die eine hohe Korrelation der zwei Werte von r=0,79 bei Traumapatienten
vorfanden.

Eine der wenigen Arbeiten, die gar keine Korrelation zwischen dem Parameter
CFF-MA und der Fibrinogenkonzentration nach Clauss gefunden haben, war
die Studie von Agarwal et al. (54) mit einem Kkardiochirurgischen
Patientenkollektiv. Diese zur vorliegenden Arbeit kontrare Studie wurde jedoch
mit dem Vorgangermodell TEG® 5000 durchgefiihrt. Zusétzlich wurde bei der

Bestimmung der Fibrinogenkonzentration nach Clauss vermutlich eine andere
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Methode gewahlt als in der vorliegenden Arbeit, was die unterschiedlichen
Ergebnisse erklaren konnte.

Obwohl der Wert CFF-MA des TEG® 6s und die Fibrinogenkonzentration nach
Clauss in der vorliegenden Arbeit signifikant positiv korrelieren, wird es in der
Zukunft notwendig sein, diesen Zusammenhang anhand weiterer Studien, die

auch das TEG® 6s anstelle des TEG® 5000 priifen, zu untermauern.

Fir eine hohe Testgute des Parameters CFF-MA, d.h. wie gut der Wert CFF-
MA eine Fibrinogenkonzentration nach Clauss < 150 mg/dl abbilden kann,
spricht auch die hohe AUC der ROC-Kurve (AUROC = 0,869), die fur eine hohe
Klassifizierungsqualitat des Testparameters steht. Damit ist die in dieser Arbeit
erfasste AUROC etwas niedriger als die in der Arbeit von Erdoes et al. (45)
erfasste AUROC von 0,93.

Bestimmung moglicher Cut-off-Werte zur Substitution von Fibrinogenkonzentrat
anhand der TEG Messung

Bisher wurden flr die perioperative Gerinnungsanalyse mit Hilfe der
Thrombelastographie noch keine evidenzbasierten Cut-off-Werte fur das CFF-
Assay zur Therapieeinleitung eingefuhrt. In einer Studie wurde ein Wert von
CFF-MA <14 mm angegeben, ab dem Kryoprazipitat das auch Fibrinogen
enthalt, transfundiert werden wirde (59). Eine andere retrospektive Studie
nennt einen Cut-off-Wert von CFF-MA < 12,1 mm, der geburtshilfliche
Komplikationen bei Patienten mit kongenitaler Dysfibrinogenamie mit einer
Sensitivitat von 100%, einer Spezifitat von 69,2 % und einer AUC = 0,923
vorhersagen koénne (60). Dies ist jedoch kritisch zu beurteilen, da die
retrospektive Analyse der Daten wund vor allem die kongenitale
Dysfibrinogenamie wichtige Einschrankungen der genannten Arbeit sind.

Die Firma Haemonetics gibt selbst einen unteren Referenzwert von 15 mm fur
den Wert CFF-MA an. Doch wahrend fur die Thrombelastometrie mittels
ROTEM in Studien schon vielfach kritische Grenzwerte genannt wurden, ab
denen eine Intervention erforderlich ware, so existieren fir das CFF Assay des

TEG® 6s solche klinisch erhobenen Grenzwerte noch nicht.
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Wie schon erwahnt, hat es bzgl. der Fibrinogenkonzentration nach Clauss, ab
der eine Substitutionstherapie eingeleitet werden sollte, in der Vergangenheit
mehrfach Anderungen gegeben. Betrachtet man die europaische Trauma-
Leitlinie von 2013, so sollte eine Substitutionstherapie ab einer
Fibrinogenkonzentration von 150 — 200 mg/dl eingeleitet werden (19). Spater
wurde der Grenzwert in der europaischen Trauma-Leitlinie von 2019 auf 150
mg/dl gesetzt (61). In einer Leitlinie der European Association of Cardiothoracic
Anaesthesiology (62) aus dem Jahr 2017 wird aufgrund der damals aktuellen
Studienlage auch eine Fibrinogenkonzentration von < 150 mg/dl angegeben, ab
der ein blutender Patient intraoperativ eine Fibrinogensubstitution erhalten
sollte. Prophylaktisch solle keine Fibrinogenkonzentration stattfinden (62).
Diesen Studienergebnissen folgend wird heutzutage intraoperativ bei einer
Blutung meistens ab einer Fibrinogenkonzentration <150 mg/dl mit einer
Therapie begonnen, weshalb in der vorliegenden Arbeit darauf abgezielt wurde,
genau diese ,kranken“ Patienten mithilfe des Testparameters CFF-MA

herauszufiltern.

FiUr die Fibrinogensubstitution ist es besonders wichtig, eine hohe Sensitivitat
mit dem Test zZu erzielen, sodass tatsachlich niedrige
Fibrinogenkonzentrationen frih erkannt werden. Die Sensitivitat des Cut-off-
Wertes steht dabei fur den Prozentsatz der Patienten, die nach der Methode
nach Clauss eine Fibrinogenkonzentration < 150 mg/dl aufweisen, also ,krank®
sind, und durch den Cut-off-Wert CFF-MA erfasst werden.

Die Spezifitat reprasentiert dagegen den Prozentsatz der Patienten, die bzgl.
der Fibrinogenkonzentration nach Clauss als ,gesund“ gelten, also eine
Konzentration von > 150 mg/dl aufweisen, und durch den Cut-off-Wert nicht
erfasst werden, also einen hoheren CFF-MA Wert aufweisen. Eine niedrige
Spezifitat wirde bedeuten, dass eine Unterschreitung des Cut-off-Wertes auch
Patienten einschliel3t, deren Fibrinogenkonzentration im Normalbereich liegt,
die also nicht therapiebedurftig sind.

Ein Test mit einer niedrigen Spezifitdt kbnnte in manchen Fallen dazu fuhren,

dass Patienten mit einer normalen Fibrinogenkonzentration trotzdem eine
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Substitution erfahren. Dabei kdnnen unter einer Substitutionstherapie mit
Fibrinogenkonzentraten wie Haemocomplettan laut Herstellerangaben folgende
Nebenwirkungen auftreten: Fieber (sehr haufig), anaphylaktische Reaktionen
(gelegentlich) oder thromboembolische Ereignisse (haufig) (20). Hierbei ist
naturlich besonders das thromboembolische Ereignis hervorzuheben, da dies
bei Patienten, deren Fibrinogenspiegel durch eine fehlerhafte TEG Analyse
falschlicherweise als zu niedrig eingeschatzt wird, ein besonders relevantes
Risiko darstellt.

Eine niedrige Sensitivitat wirde hingegen dazu fuhren, dass nicht viele der
Patienten mit einer geringen Fibrinogenkonzentration durch die TEG Messung
erkannt werden und zu selten eine Therapie eingeleitet wird. Hieraus
resultierende postoperative Blutungen kdnnen Reoperationen notwendig
machen und fur den Patienten lebensbedrohlich sein.

Die Berechnungen fur die Sensitivitat und Spezifitat moglicher Cut-off-Werte fur
CFF-MA ergeben, dass man fur den vorliegenden Datensatz bei einem Wert
von CFF-MA = 19,8 mm den hierbei hochsten zu erreichenden Youden-Index,
eine Kombination aus Sensitivitat und Spezifitat, erreicht.

Betrachtet man den vorliegenden Datensatz der Studienpopulation, so hatten
von den 118 Patienten, die einen CFF-MA < 19,8 mm aufweisen, 77 Patienten
eine Fibrinogenkonzentration > 150 mg/dl aufgewiesen und davon 21 Patienten
eine Fibrinogenkonzentration > 200 mg/dl aufgewiesen. Ein Patient hatte sogar
eine hochnormale Fibrinogenkonzentration nach Clauss von > 300 mg/dI
aufgewiesen (vgl. Abbildung 9).

Hatte eine Fibrinogensubstitution nur aufgrund des Cut-off-Wertes von CFF-MA
<19,8 mm stattgefunden, so hatten diese 77 Patienten trotz einer
Fibrinogenkonzentration von > 150 mg/dl (nach Clauss) zusatzlich Fibrinogen
erhalten. 56 der 77 Patienten (72%) hatten jedoch eine Fibrinogenkonzentration
von 151 — 200 mg/dl aufgewiesen. Damit waren sie im etwas breiteren
Wertebereich gelegen, der in der europaischen Traumaleitlinie im Jahr 2013
sogar noch fur eine Fibrinogensubstitution vorgeschlagen wurde (19). Eine
Substitutionstherapie hatte flr diese Patienten hdchstwahrscheinlich nicht mit

einem thromboembolischen Ereignis geendet.
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Der Cut-off-Wert von CFF-MA wirde es Anasthesisten ermdglichen nur auf
Basis der TEG Ergebnisse zu handeln. Bisher ist dies zumindest
leitlinienbasiert nicht mdglich, da keine Algorithmen etabliert sind.

Die hohe Evidenz vergangener Studien zum TEG® 5000 und der bisher
existierenden Studien zum TEG® 6s weisen jedoch darauf hin, dass die
Korrelation der TEG Ergebnisse bzw. des Wertes CFF-MA mit der
Fibrinogenkonzentration so stark ist, dass man das PoC-Verfahren in Zukunft
alleine fUr intraoperative Entscheidungen nutzen kann. Der Cut-off-Wert CFF-
MA < 19,8 mm, der in zukunftigen Studien mit hoheren Fallzahlen noch
bestatigt werden muss, ware dabei der ausschlaggebende Punkt, der eine
schnelle testbasierte Intervention mittels Fibrinogensubstitution ermdglichen
wlrde. Dabei ist der hier erhobene Cut-off-Wert auf die untersuchte
Studienpopulation von Patienten, die sich einer kardiochirurgischen OP mit
oder ohne Einsatz der HLM unterzogen haben, beschrankt. Eine pauschale
Ubertragung auf andere Fachbereiche wie beispielsweise Kinder oder
Traumapatienten ist nicht mdglich und muss in weiteren Studien untersucht

werden.

Analyse der klinisch erfolgten Fibrinogensubstitution auf Basis des erhobenen
Cut-off-Wertes

Weiterhin kann man die Verteilung der in der Studie erfassten intraoperativen
Fibrinogensubstitution mit Haemocomplettan betrachten. Zunachst einmal
besteht keine Korrelation zwischen der Fibrinogensubstitution und dem Wert
CFF-MA. Die Schlussfolgerung, dass bei den erfassten Situationen nicht
aufgrund des Wertes CFF-MA therapiert wurde, 1asst sich allein dadurch jedoch
nicht ziehen.

Zwar besteht zwischen der Fibrinogensubstitution mit Haemocomplettan und
der Fibrinogenkonzentration nach Clauss eine signifikante, sehr schwache
negative Korrelation, jedoch ist ein kausaler Zusammenhang dabei schwer
nachweisbar. Im klinischen Alltag wird bei Verdacht auf eine Blutung haufig
schon substituiert, bevor die entsprechenden Laborergebnisse vorliegen. Es

kann also angenommen werden, dass auch bei den vorliegenden Daten im
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Falle einer intraoperativen Blutung nicht die Laborwerte abgewartet wurden und
schon vor einer Unterschreitung der Fibrinogenkonzentration von 150 mg/dI
eine Substitution begonnen wurde. Den Kreuztabellen kann man dabei
entnehmen, dass die Fibrinogensubstitution bezogen sowohl auf die
Fibrinogenkonzentration als auch CFF-MA bei ca. der Halfte der Messungen
ohne eine Unterschreitung der Cut-off-Werte durchgefuhrt wurde.

Diese negative Korrelation darf man folglich also nicht als eine generelle
Uberversorgung der Patienten fehlinterpretieren, da intraoperativ. womdglich
eine Blutung vorgelegen hat.

Eine Limitation der retrospektiven Analyse ist dabei, dass es im Nachhinein
nicht eindeutig herauszufinden ist, wann genau ein Medikament intraoperativ
gegeben wurde, wie hoch die Gerinnungswerte dabei waren und ob zu diesem

Zeitpunkt eine Blutung vorlag.

Einfluss der Vormedikation auf die Gerinnungsanalyse

Betrachtet man die Werte der Fibrinogenkonzentration nach Clauss und des
TEG CFF-MA, so sprechen die Ergebnisse des Mann-Whitney-U-Tests dafur,
dass es keinen signifikanten Unterschied zwischen den Patientengruppen gibt,
die im Vorfeld TAH erhalten oder nicht erhalten haben. Da p > 0,05 betragt,
muss folgende Nullhypothese angenommen werden: es gibt keinen
Unterschied zwischen den Patientengruppen mit oder ohne TAH in der
Vormedikation bzgl. der zentralen Tendenzen der Fibrinogenkonzentration nach
Clauss oder des Wertes CFF-MA. Zum Zusammenhang der betrachteten
Variablen gibt es bisher noch keine Studien.

Dass die TEG Analyse anscheinend durch die Vormedikation unbeeinflusst
bleibt, ist ein durchaus wiunschenswertes Ergebnis und ermdglicht eine gute
Vergleichbarkeit der Messergebnisse aller Patienten.

Auch bzgl. der anderen TEG Parameter lassen sich keine signifikanten
Unterschiede zwischen den zwei Gruppen mit unterschiedlicher Vormedikation
erkennen (vgl. Tabelle 13).

Bei der differenzierten Erstellung von jeweils zwei ROC-Kurven fur die

Patienten, die TAH in ihrer Vormedikation erhalten oder nicht erhalten haben,
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lassen sich jedoch Unterschiede feststellen. Anhand der ROC-Kurve und den
ermittelten Sensitivitaten bzw. Spezifititen ergeben sich unterschiedliche
optimale Cut-off-Werte. Es ergibt sich ein niedrigerer Cut-off-Wert fur CFF-MA
in der Gruppe, die keine TAH in der Vormedikation erhalten haben. Diese
Abweichung ist am ehesten den unterschiedlichen Verteilungen der erzielten
Fibrinogenkonzentrationen in den verschiedenen Gruppen zuzuschreiben. Eine
weitere mdgliche Erklarung konnte jedoch sein, dass sich die Wirkung des im
Assay verwendeten Abciximab zur Wirkung der TAH addiert. Somit wurden
Thrombozyten starker gehemmt und folglich beim CFF Assay einen geringeren
Anteil an der Gerinnselbildung ausmachen. Unter einer starkeren Ausschaltung
der Thrombozyten dauert die Gerinnselbildung langer, was den hoheren Cut-
off-Wert fir CFF-MA erklaren wurde.

Auch wenn die Gruppe ohne TAH in der Vormedikation einen niedrigeren Cut-
off-Wert erzielen wurde, so unterscheidet sich dieser nicht stark vom zuvor
allgemein erhobenen Cut-off-Wert. Die Sensitivitat des Cut-off-Wertes CFF-MA
< 19,8 mm ware in der Gruppe ohne TAH in der Vormedikation sogar hoher als
an dem jeweils errechneten, fur die einzelnen Gruppen optimalen Cut-off-Wert.
Trotzdem weisen die Abweichungen der separat errechneten Cut-off-Werte
darauf hin, dass die Grenzwerte stark vom zugrundeliegenden Datensatz
abhangig sind. GroRer angelegte Studien werden also vonnoéten sein, um feste

Cut-off-Werte fur den perioperativen TEG-Einsatz festzulegen.

Einfluss der Plattchenzahl auf die Gerinnungsanalyse

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen, dass zwischen der
intraoperativen Thrombozytenzahl und dem Zielparameter CFF-MA ein
mittelstarker positiver signifikanter Zusammenhang besteht. Dabei besteht
zwischen der Gruppe, die eine niedrige Thrombozytenzahl < 100.000/ul
aufweist, und der Gruppe, die eine hohere Thrombozytenzahl > 100.000/ul
aufweist, ein signifikanter Unterschied bzgl. des Wertes CFF-MA.

Daraus kdnnte man schliel3en, dass die Thrombozyten auch im CFF-MA Assay
einen Teil der Gerinnung ausmachen. Auch wenn der Sinn des Einsatzes eines

GP lIb/llla-Thrombozytenhemmers (Abciximab) in diesem TEG Assay darin
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besteht, dass die Thrombozyten ausgeschaltet werden und hauptsachlich der
Anteil des Fibrinogens an der Gerinnselstarke uberpruft werden soll, so wurde
eine unvollstandige Hemmung der Thrombozyten den Zusammenhang
erklaren. Neben der schon erwahnten Studie von Lang et al. (37) wurde auch in
einer Studie von Schlimp et al. (63) der alleinige Einsatz von Abciximab bei der
TEG Analyse bzgl. der Thrombozytenhemmung im Vergleich mit Cytochalasin
D als nicht ausreichend beurteilt, wodurch in der Folge die Gerinnselfestigkeit in
Anwesenheit von vielen Thrombozyten zu hoch eingeschatzt wurde. Diese
Theorie wurde weiterhin von Agarwal et al. (54) angesprochen. Auch in den
vorliegenden  Ergebnissen erzielt die Gruppe mit den hoheren
Thrombozytenzahlen einen héheren mittleren Wert fir CFF-MA (vgl. Abbildung
14).

Gegen diese Argumentation spricht, dass in den vorliegenden Ergebnissen
auch ein signifikant positiver Zusammenhang zwischen der intraoperativen
Thrombozytenzahl und der Fibrinogenkonzentration besteht. Hier gibt es
zwischen der Gruppe, die eine niedrige Thrombozytenzahl < 100.000/ul
aufweist, und der Gruppe, die eine hohere Thrombozytenzahl > 100.000/pl
aufweist, einen signifikanten Unterschied bzgl. der Fibrinogenkonzentration.

Die Gruppe mit einer niedrigen Thrombozytenzahl hat dabei im Mittel also eine
niedrigere Fibrinogenkonzentration und niedrigere Werte fir CFF-MA.

Den beobachteten Zusammenhang kénnte man demnach auch auf eine
Scheinkorrelation zwischen der intraoperativen Thrombozytenzahl und dem
Wert CFF-MA zurlckfuhren. Diese Verbindung wird darUber gebildet, dass
Patienten mit einer hdheren Thrombozytenzahl eine hohere
Fibrinogenkonzentration aufwiesen und damit auch einen hoéheren CFF-MA
Wert erzielten. In der akuten intraoperativen Blutungssituation wird dieser
lineare Zusammenhang dadurch hervorgerufen, dass eine Blutung durch
Verlust und Verbrauch von Gerinnungsfaktoren und Thrombozyten neben einer
verringerten Fibrinogenkonzentration auch eine niedrigere Thrombozytenzahl

nach sich zieht und folglich zu niedrigeren CFF-MA Werten fuhrt.
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Die Frage der unvollstandigen Thrombozytenaggregationshemmung durch

Abciximab kann im vorliegenden Fall nicht abschlieRend geklart werden.

Postoperativer Drainagenverlust

Der postoperative Drainagenverlust wurde erhoben, um indirekt einen
Parameter flr den postoperativen Blutverlust zu dokumentieren. Jedoch
bedeutet das, dass die erfassten Drainagenvolumina neben Blut auch serdses
Sekret wie Pleuraflissigkeit oder Spulflissigkeit einschlielen. Aulerdem
variiert interindividuell die Zeitspanne, uUber die die Drainagen die Volumina
fordern konnten, da die Drainagen zwar zur gleichen Zeit geleert und die
Volumina dokumentiert wurden, aber die Anlage der Drainagen zu
unterschiedlichen Zeiten am Vortag erfolgt ist.

Dem Mann-Whitney-U-Test nach zu urteilen lassen sich keine Unterschiede
bzgl. der postoperativen Drainagenverluste zwischen Mannern und Frauen
feststellen. Dieses Ergebnis widerspricht indirekt den Ergebnissen von Dixon et
al. (64), die das mannliche Geschlecht als Risikofaktor fur postoperative
Blutungen nach kardiochirurgischen Eingriffen identifizierten, und den
Ergebnissen von Miceli et al. (65), die genauso das mannliche Geschlecht als
Vorhersagewert fur postoperativen Blutungen bei Patienten, die unter
Clopidogrel- und ASS-Einfluss einen Koronararterienbypass erfuhren,
auffihrten. Diese Konstellation, wenn auch nicht durch die vorliegende Arbeit
bestatigt, wirde zu der von Roeloffzen et al. (58) gefundenen
prokoagulatorischen Tendenz bei Frauen passen.

Die vorliegenden Ergebnisse sagen weiterhin aus, dass es zwischen den
postoperativen Drainagenverlusten und der intraoperativen
Fibrinogenkonzentration sowie dem Wert CFF-MA keine signifikante Korrelation
gibt. Es scheint zwischen den verschiedenen Gruppen, unabhangig von den
intraoperativ . gemessenen Fibrinogenkonzentrationen und CFF-MA Werten,
keinen Unterschied bzgl. der Drainagenverluste zu geben. Der postoperative
Drainagenverlust ist unabhangig davon, ob die Fibrinogenkonzentration oder
der Wert CFF-MA intraoperativ niedrig sind.
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Damit stehen diese Ergebnisse im Kontrast zu den Ergebnissen von Blome et
al. (16), die eine negative signifikante Korrelation zwischen der pra- und
postoperativen Fibrinogenkonzentration und dem Blutverlust bei Erwachsenen,
die unter Einsatz der HLM operiert wurden, feststellten. Genauso
widerspruchlich zu den vorliegenden sind die Ergebnisse von Faraoni et al.
(66), die eine positive Assoziation zwischen einer niedrigen postoperativen
Fibrinogenkonzentration und dem postoperativen Blutverlust bei Kindern, die
sich einer kongenitalen Herzoperation unterzogen, fanden.

Bei diesem Vergleich muss man beachten, dass in die vorliegende Arbeit auch
Messwerte von 43 Kkardiochirurgischen Eingriffen ohne Einsatz der HLM
aufgenommen wurden und sich dadurch die Studienpopulation von denen der
aufgefiihrten Studien zum Teil maldgeblich unterscheidet. Genauso wurden in
der vorliegenden Arbeit die genannten Gerinnungsparameter intraoperativ und
nicht pra- bzw. postoperativ erhoben, wobei sich also die Zeitpunkte der
Messwerterhebung unterscheiden.

Zum Zusammenhang zwischen einem niedrigen intraoperativen CFF-MA Wert
und dem postoperativen Blutverlust konnten keine Studien gefunden werden.
Der postoperative Blutverlust ist dabei natlrlich ein multifaktoriell beeinflusster
Parameter, der Uber die hier festgehaltenen Drainagenverluste nicht exakt
abgebildet werden kann. Die intraoperativen Gerinnungswerte und mogliche
Medikamentenverabreichungen wahrend der OP sind nur wenige der vielen
Variablen, die den Blutverlust bestimmen. Auch wenn die postoperative
Fibrinogenkonzentration schon als ein wichtiger Vorhersagewert fur den
postoperativen Blutverlust aufgefuhrt wurde (67), so gibt es noch viele weitere
Risikofaktoren wie bspw. die Umstande der OP, die Dauer des HLM-Einsatzes
oder die Menge intraoperativ applizierter antikoagulatorischer Medikamente

(68), die in der vorliegenden Arbeit nicht untersucht wurden.

Mogliche Fehlerquellen

Die vorliegende Arbeit erhebt keinen Anspruch auf Fehlerfreiheit. Mdgliche

Fehlerquellen existieren bereits bei der Blutprobengewinnung. Genauso fuhren
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verschiedene Medikamente zu falschen Messwerten. Hohe
Heparinkonzentrationen in der Probe kénnen trotz der 1:10 Verdinnung und
trotz des Thrombinzusatzes bei der Messung nach Clauss zu falsch niedrigen
Fibrinogenwerten fuhren. Genauso zu falsch niedrigen Werten konnen
Androgene, Steroide oder Valproinsdure beitragen. Zu falsch hohen Werten
kénnten ein  Vorliegen von Plasminogen-Aktivator, Ostrogenen oder
Kontrazeptiva fuhren (69). Eine diese Substanzen einschlieRende
madglicherweise erfolgte Medikamentengabe wurde durch die Auswertung nicht
erfasst.

Bei der in der Studie betrachteten Patientengruppe ist es besonders wichtig
daran zu denken, dass die Patienten meist mehrere Komorbiditaten aufweisen
und im Bereich der Blutgerinnung oft medikamentds behandelt werden. Dabei
konnen Heparine, Coumarine und direkte Faktor Ila/Xa-Hemmer die Messung
nach Clauss verfalschen (69).

Auch die TEG Messung kénnte durch Medikamente beeinflusst werden. Wie in
der vorliegenden Arbeit untersucht wurde, scheint es jedoch so, als hatten
zumindest TAH keinen signifikanten Einfluss auf die CFF-MA Messung. Der
Einfluss der Heparingabe wurde in der vorliegenden Arbeit nicht untersucht,
wobei er in friheren Studien schon als ernstzunehmender Stérfaktor der TEG
Messung aufgezahlt wurde (70).

Die in mehreren Arbeiten (37; 54; 63) angesprochenen Theorie, dass
Abciximab im CFF Assay die Thrombozyten nicht vollstandig inhibiere, was eine
Fehlerquelle darstellen wirde, konnte in der vorliegenden Arbeit nicht explizit

nachgewiesen, jedoch auch nicht vollstandig ausgeschlossen werden.

Des Weiteren sollten auch technische oder strukturelle Fehlerquellen bedacht
werden. In friheren Studien wurde beispielsweise die Bewegung des
Testgerats wahrend der Messung als Fehlerquelle aufgefihrt (42). In der
vorliegenden Arbeit kann diese Fehlerquelle ausgeschlossen werden, da sich
das Gerat zu allen Zeitpunkten an der gleichen Stelle im OP auf einem festen

Untergrund befunden hat.
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Auch Veranderungen an den Messsensoren des Testgerats konnten zu
Messfehlern fihren. Dies kann man aber aufgrund der Tatsache, dass die von
der Bundesarztekammer vorgeschriebenen wochentlichen Qualitatssicherungs-
malnahmen (44) am UKT regelmalig durchgefuhrt werden, weitgehend
ausschlielen.

Da beim TEG® 6s im Vergleich zum Vorgangermodell TEG® 5000 die
Vorbereitung der Messproben und die Messungen vollautomatisch ablaufen, ist
die Anfalligkeit fur Messfehler durch den Benutzer gering. Es muss lediglich das
Blut in die Testzelle pipettiert werden, andere Reagenzien sind schon in der
Einzelkartusche vorhanden.

Bezuglich dieser Einzelkartuschen kann auch eine falsche Lagerung derselben
zwischen dem Zeitpunkt der Herstellung und der Benutzung zu Messfehlern
fuhren. Dies ist der Tatsache geschuldet, dass die Einzelkartuschen nach der
Herstellung schon getrocknete Reagenzien enthalten. Bei einem Transport
konnen die Kassetten flr sieben Tage bei 22 — 35°C aufbewahrt werden,
wahrend sie in der Klinik bei 2 — 8°C fur 24 Monate aufbewahrt werden kénnen
(71). Nur durch eine korrekte Lagerung und Einhaltung der Haltbarkeitsdaten
kann eine optimale Funktionalitdt der Reagenzien und damit der Kassetten

sichergestellt werden.

Daruber hinaus unterliegt die vorliegende Arbeit mehreren Limitationen. Dazu
gehort die retrospektiv erfolgte Analyse, die in Zukunft durch prospektive
Studien validiert werden muss. Aul3erdem ist die vorliegende Studienpopulation
auf die Kardiochirurgie begrenzt, was den direkten Transfer der Ergebnisse auf
andere Bereiche der Medizin erschwert. Zudem wurden die Standardlabortests
und TEG Analyse nicht zum exakt gleichen Zeitpunkt gestartet, was der
bendtigten Transportzeit der Proben zum Zentrallabor geschuldet ist. Zusatzlich
muss hervorgehoben werden, dass auch die 43 kardiochirurgischen Eingriffen
ohne Einsatz der HLM die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit beeinflussen
konnen, da diese Patienten nicht denselben Bedingungen ausgesetzt waren
wie die restlichen Patienten und deshalb eine andere Ausgangssituation flr

deren Gerinnungssysteme bestand.
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Bezuglich der aktuellen Studienlage und der Konzeption der vorliegenden
Arbeit muss man sagen, dass der Goldstandard der Fibrinogenmessung, d.h.
die Methode nach Clauss, wie schon angesprochen aktuell zunehmend
hinterfragt wird. Wahrend das “Haemostasis and Transfusion Scientific
Subcommittee of the European Association of Cardiothoracic Anaesthesiology”
(21) in einem Artikel von 2019 empfiehlt, viskoelastische PoC-Verfahren anstatt
der Methode nach Clauss zur intraoperativen Einschatzung des
Fibrinogenlevels zu verwenden, muss man bedenken, dass die Testgute der
PoC-Verfahren inklusive ihrer Grenzwerte bisher meistens anhand der
Fibrinogenkonzentration nach Clauss validiert wurden und man damit auch die

Testgute der PoC-Verfahren hinterfragen musste.

Vor- und Nachteile der Gerinnungsanalyse mit dem TEG®6s

AbschlieRend lassen sich die Vor- und Nachteile der Gerinnungsanalyse mit
dem TEG® 6s wie folgt zusammenfassen:

Auf der einen Seite ist die Anschaffung des TEG® 6s mitsamt der TEG Manager
Software noch recht kostenintensiv und beinhaltet dabei noch nicht die
laufenden Kosten fur die kontinuierlich zu erwerbenden Kassetten fur sowohl
die wochentlichen Testmessungen der Qualitatssicherung als auch die
eigentlichen Messungen am Patienten (44).

AuBerdem besteht weiterhin noch kein etablierter Therapiealgorithmus fur den
Vollautomaten TEG® 6s, weshalb Anasthesisten noch nicht ausschliellich auf

Basis der Ergebnisse der TEG Messungen handeln kénnen.

Auf der anderen Seite konnte bzgl. des Vorgangermodells und nun auch schon
mehrfach bzgl. des aktuellen Modells festgestellt werden, dass der TEG
Analysator die Messwerte der Standardlaborverfahren gut wiederspiegelt. Mit
dem in dieser Arbeit vorgeschlagenen Cut-off-Wert kdnnten therapiepflichtige
Patienten herausgefiltert werden. Zusatzlich wird die TEG Analyse, den
Ergebnissen der vorliegenden Arbeit nach zu urteilen, nicht durch die
Vormedikation mit den haufig verschriebenen

Thrombozytenaggregationshemmern beeinflusst.
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Obwohl die Gerinnungsanalyse mit dem TEG® 6s momentan noch teurer ist als
die Gerinnungsdiagnostik im Labor, erhalt man vom TEG Analysator
gleichzeitig mehrere Parameter, die in ihrer Gesamtheit die Mehrkosten
rechtfertigen wirden.

Die grolite Starke des PoC-Verfahrens ist jedoch die Schnelligkeit, mit der die
Gerinnungsanalyse durchgefuhrt wird. Eine Zeitersparnis gegenuber der
traditionellen Labordiagnostik von 15 — 45 Minuten kann in der Kardiochirurgie

lebensrettend sein.

Die vorliegende Arbeit ist ein gutes Argument fir die starkere Etablierung der
PoC-Verfahren. Mit dem TEG® 6s bringt man ein einfaches und
benutzerfreundliches Verfahren in den OP, das insbesondere hinsichtlich der
Messgeschwindigkeit dem Zentrallabor Uberlegen ist.

Der Cut-off-Wert von CFF-MA < 19,8 mm, der in dieser Arbeit erhoben wurde,
sollte in Zukunft weiter validiert werden, um Leitlinien und Algorithmen fur den
Umgang mit dem TEG® 6s und dem perioperativen Gerinnungsmanagement
festzulegen.

Das TEG® 6s scheint eine gute Abbildung niedriger Fibrinogenspiegel zu
ermoglichen, was mithilfe konservativer Cut-off-Werte ein frihes intraoperatives
Einschreiten bei einem Fibrinogenmangel erméglichen und dadurch Blutungen

verhindern konnte.
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5 Zusammenfassung

Diese Arbeit behandelt die Frage, ob das Point of Care Analysegerat TEG® 6s
der Firma Haemonetics den Fibrinogenspiegel kardiochirurgischer Patienten
verglichen mit dem Goldstandardverfahren nach Clauss adaquat abbilden kann.
Es wurden insgesamt 351 TEG Messungen retrospektiv analysiert. Dabei
wurden die intraoperativn gemessenen TEG Parameter sowie die
Fibrinogenkonzentration nach Clauss erfasst. AuBerdem wurde die
Vormedikation mit gerinnungswirksamen Medikamenten und die postoperativen
Drainagenverluste bis zum ersten Morgen nach der OP festgehalten.

Es konnte eine signifikante positive Korrelation des TEG Parameters CFF-MA
zur Fibrinogenkonzentration nach Clauss festgestellt werden. Dieses Ergebnis
passt zu vielen der vorigen Studien zum Vorgangermodell TEG® 5000 und den
wenigen vorhandenen Studien zum TEG® 6s. Die vorliegende Arbeit kam
aulerdem zu dem Schluss, dass das Ergebnis des TEG® 6s unabhangig von
einer Vormedikation mit Thrombozytenaggregationshemmern ist. In der
Notfallsituation im OP stellt die Messung mit dem TEG® 6s Analysator damit
eine schnelle und benutzerfreundliche Alternative zur Standardlabordiagnostik
des Fibrinogenspiegels dar. Einzig der Cut-off-Wert, der eine notwendige
Fibrinogensubstitution anzeigt, sollte noch in weiteren Studien validiert werden.
Auf Basis der vorliegenden Daten konnte ein Cut-off-Wert fur den Parameter
CFF-MA bei CFF-MA < 19,8 mm angesiedelt werden. Ob dieser auch klinisch
durchsetzbar und sinnvoll ist, muss sich in der Zukunft herausstellen.

In dieser Arbeit wurde gezeigt, dass sich das neue Analysegerat TEG® 6s mit
dem Parameter CFF-MA zur verlasslichen Gerinnungsanalyse und Vorhersage
des Fibrinogenspiegels bei kardiochirurgischen Patienten eignet. Somit bietet
der Wert CFF-MA vor allem in kritischen Blutungssituationen, in denen schnell
hinsichtlich einer potenziellen Substitution mit Fibrinogenkonzentrat gehandelt
werden muss und nicht auf die zeitintensivere Labordiagnostik gewartet werden
kann, eine gute Alternative. Aufgrund der wachsenden Skepsis gegentber dem
aktuellen Goldstandard und der schnelleren intraoperativen Verfugbarkeit der
Messergebnisse dieses PoC-Verfahrens konnte das TEG® 6s die

Labormethode nach Clauss womaoglich in Zukunft ablésen.
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