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mit Point-of-Care-Methoden

Klaus Gorlinger, Csilla Jambor?, Daniel Dirkmann', Fabian Dusse', Alexander Hanke', Michael
Adamzik!, Matthias Hartmann', Sebastian Philipp3?, Artur-Aron Weber?, Niels Rahe-Meyer®

Zusammenfassung

Hintergrund: Immer mehr Patienten werden heutzu-
tage mit Thrombozytenaggregationshemmern be-
handelt. Dabei ist eine suffiziente Blockade der
Thrombozytenaggregation einerseits von entschei-
dender Bedeutung fiir die Effektivitat einer Herzin-
farkt- oder Schlaganfallprophylaxe, insbesondere bei
Patienten mit medikamentenbeschichteten Stents.
Andererseits kann diese Medikation aber auch peri-
operativ zu einem wesentlich erhéhten Blutungs-
risiko fiihren. Fiir beide Situationen ist eine Kontrolle
der Effektivitat der Therapie bzw. eine Beurteilung
der Beeintrachtigung des Hamostasesystems von
entscheidender Bedeutung.

Methodik: Mit dem Platelet Function Analyzer
(PFA-100°®), dem Multiple Platelet Function Analyzer
(Multiplate®) und der Rotationsthrombelastometrie
(ROTEM®) stehen zurzeit leicht zu bedienende und
verlassliche Point-of-Care-(POC-)taugliche Gerate zur
Verfiigung, die jedoch unterschiedliche Aspekte der
Thrombozytenfunktion untersuchen und auch unter-

schiedliche Limitationen aufweisen. Daher hangt die
Auswabhl des richtigen Testsystems von der jeweiligen
Fragestellung ab.

Ergebnisse: Der PFA-100® ermdglicht einen sensi-
tiven Nachweis eines Von-Willebrand-Syndroms.
Der Multiplate®-Analyzer eignet sich zur Kontrolle
der Effektivitat einer Therapie mit Thrombozyten-
aggregationshemmern, wie z.B. Acetylsalicylsaure,
Clopidogrel und Glykoprotein-1Ib/Il1a-Rezeptor-Ant-
agonisten. Die ROTEM®-Analyse ermoglicht eine
ganzheitliche Beurteilung des Hamostasesystems
und erfasst dabei insbesondere eine Hyperfibrino-
lyse, Heparineffekte und die Fibrinogen-Thrombo-
zyten-Interaktion.

Schlussfolgerung: Aufgrund ihrer einfachen Hand-
habbarkeit sind die beschriebenen POC-Gerate so-
wohl fiir den Einsatz im Operationssaal oder auf der
Intensivstation als auch im Herzkatheterlabor oder in
der kardiologischen Praxis geeignet. Sie ermdglichen
dort eine schnelle Erfassung der Thrombozytenfunk-
tion und eine individuell gesteuerte Therapie.

Platelet Function Analysis with Point-of-Care Methods

Abstract

Background: More and more patients are treated
with antiplatelet drugs today. In this context a suf-
ficient inhibition of platelet aggregation, on the one
hand, is of essential importance to the efficiency of
prophylaxis of myocardial and cerebral infarction
and to avoiding thrombosis of drug-eluting stents.
On the other hand, this medication can result in an
increased risk of perioperative bleeding.In both situ-
ations control of the efficiency of therapy or rather
the assessment of the impairment of hemostasis is
of vital importance.

Methods: Platelet function analyzer (PFA-100®), mul-
tiple platelet function analyzer (Multiplate®), and ro-
tational thrombelastometry (ROTEM®) are reliable
and easy to use point-of-care (POC) devices. Since
these three analyzers monitor different aspects of
platelet function and have different limitations, the
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selection of the right test system depends on the
right question.

Results: PFA-100® enables a sensitive detection of
von Willebrand’s syndrome. Multiplate® is apt to con-
trol efficiency of platelet inhibiton with acetylsalicylic
acid, clopidogrel and glycoprotein llb/llla receptor an-
tagonists. ROTEM® analysis offers the opportunity to
assess hemostasis as a holistic system. Thereby,
ROTEM® analysis particularly detects hyperfibrinoly-
sis, heparin effects, and fibrinogen-platelet interac-
tion.

Conclusion: Due to their easy handling the described
POC devices are applicable to perioperative coagula-
tion management as well as during and after coro-
nary intervention or to monitoring of platelet func-
tion in cardiologic practice. They enable a quick as-
sessment of platelet function and an individually
guided therapy.
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Einleitung
Immer mehr Patienten werden prophylaktisch oder
therapeutisch mit Thrombozytenaggregationshem-
mern behandelt. Dazu kommen noch die Patienten,
die als Selbstmedikation Pharmaka mit einem throm-
bozytenaggregationshemmenden Effekt einnehmen.
Dazu gehoren die groe Gruppe der rezeptfrei er-
hiltlichen Acetylsalicylsdure-(ASS-)haltigen Arznei-
mittel und eine ganze Reihe von Phytopharmaka,
welche Ginkgo, Ginseng oder Knoblauchextrakte
enthalten [35, 38]. Diese Medikation kann periopera-
tiv zu erheblichen unerwarteten Blutungen fiihren,
insbesondere dann, wenn dies durch zusétzliche Fak-
toren begiinstigt wird. Dazu zéhlen in erster Linie ein
angeborenes oder erworbenes Von-Willebrand-Syn-
drom, thrombozytédre und plasmatische Gerinnungs-
storungen im Rahmen einer Nieren- oder Leberin-
suffizienz sowie angeborene oder erworbene Gerin-
nungsfaktormangelzustinde (Fibrinogen, Faktor
XIII etc.) [27, 34, 53]. Im kardiologischen Kranken-
gut sollte insbesondere die hohe Inzidenz eines er-
worbenen Von-Willebrand-Syndroms bei Patienten
mit einer hochgradigen Aortenklappenstenose be-
dacht werden [60]. Um diese Patienten mit einem er-
hohten perioperativen Blutungsrisiko rechtzeitig zu
identifizieren, hat sich die standardisierte Blutungs-
und Medikamentenanamnese, ggf. ergidnzt durch
weitere spezifische Tests, als aussagekréftigstes In-
strument erwiesen [35, 48].

Auf der anderen Seite ist eine suffiziente Blocka-
de der Thrombozytenadhésion und -aggregation von
entscheidender Bedeutung fiir die Effektivitit einer
priméren oder sekunddren Herzinfarkt- oder Schlag-
anfallprophylaxe. Dies trifft in besonderem Maf3e auf
Patienten nach koronarer Stentimplantation, insbe-
sondere Patienten mit medikamentenbeschichteten
Stents,zu[2,10,22,41]. Die Notwendigkeit der Throm-
bozytenaggregationshemmung bei Stentpatienten
fithrt dazu, dass sie zunehmend auch unter einer Kom-
binationstherapie mit Thrombozytenaggregations-
hemmern (ASS plus Clopidogrel, ggf. auch noch in
Kombination mit einem Glykoprotein-[GP-]IIb/IIIa-
Rezeptor-Antagonisten) operiert werden miissen.
Dies ist besonders héufig in der Herzchirurgie nach
missgliickter oder insuffizienter koronarer Stent-
implantation der Fall und dann in der Regel mit einem
deutlich erhhten perioperativen Blutverlust verbun-
den [39]. Diese Problematik ist nicht nur von 6kono-
mischem Interesse, sondern auch medizinisch relevant,
da die Mortalitédt kardiochirurgischer Patienten nahe-
zu linear mit der Zahl der transfundierten Erythrozy-
tenkonzentrate korreliert [32]. Aber auch die Transfu-
sion anderer Blutprodukte, wie Thrombozytenkon-
zentrate und Frischplasma, ist mit erheblichen Risiken
fir den Patienten behaftet [33, 40]. Dabei stellt die
bakterielle Kontamination von Thrombozytenkon-

zentraten das derzeit hédufigste transfusionsassoziierte
Infektionsrisiko dar, wiahrend die Transfusion von
Frischplasma mit dem Risiko eines TRALI (,,transfu-
sion-related acute lung injury*) und TACO (,,transfu-
sion-associated cardiocirculatory overload“) behaftet
ist. TRALI stellt derzeit die hdufigste transfusionsas-
soziierte Todesursache dar [54].

Die allgemeine Problematik — suffiziente Blo-
ckade der Thrombozytenaggregation bei kardiolo-
gischen und neurologischen Patienten einerseits und
signifikant erhohtes Blutungsrisiko insbesondere bei
kardiochirurgischen und neurochirurgischen Pati-
enten andererseits — bringt den behandelnden Arzt
insbesondere in Notfallsituationen in die Zwickmiih-
le zwischen Scylla und Charybdis: Risiko des Stent-
verschlusses versus Blutung 2, 39]. Gerade in diesen
Situationen, aber auch zur Kontrolle der Effektivitit
einer Therapie mit Thrombozytenaggregationshem-
mern konnen Point-of-Care-(POC-)Methoden zur
Erfassung der Thrombozytenfunktion eine wesent-
liche Entscheidungshilfe fiir den Kardiologen und
Andisthesisten sein. Sie unterscheiden sich von den
ansonsten eher technisch aufwendigen Methoden der
Thrombozytenfunktionsanalytik dadurch, dass sie
mit geringem technischen Aufwand bedsidemaf3ig im
Operationssaal oder auch in der kardiologischen Pra-
xis mit einer Vollblutprobe durchgefiihrt werden
konnen [3,21]. Basierend auf diesen POC-Methoden,
haben wir Algorithmen zum perioperativen Gerin-
nungsmanagement in der Viszeral- und Transplanta-
tionschirurgie, Traumatologie und kardiovaskulidren
Chirurgie entwickelt [16, 17].

Point-of-Care-Methoden zur Messung der
Thrombozytenfunktion

Als POC-taugliche Methoden stehen die drei fol-

genden Gerite zur Verfiigung:

e Platelet Function Analyzer 100 (PFA-100®, Dade-
Behring, Marburg),

e Multiple Platelet Function Analyzer (Multiplate®,
Dynabyte GmbH, Miinchen),

¢ Rotationsthrombelastometrie (ROTEM®, Penta-
pharm GmbH, Miinchen).

Diese Analysatoren haben die folgenden Eigen-

schaften gemeinsam, welche sie fiir den POC-Einsatz

geeignet erscheinen lassen:

e Verwendung einer antikoagulierten Vollblutprobe
(keine Zentrifugation oder Probenvorbereitung er-
forderlich),

¢ Verwendung von Einmalkiivetten (keine Vorberei-
tung oder Reinigung erforderlich),

e einfache Benutzung (Verwendung einer elektro-
nischen, computergesteuerten Pipette und automa-
tisierte Auswertung der Messergebnisse bei RO-
TEM® und Multiplate®).
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Dadiese drei Analysatoren unterschiedliche Aspekte

der Thrombozytenfunktion untersuchen und unter-

schiedliche Limitationen aufweisen, hingt die Aus-
wahl des geeigneten Testsystems von der richtigen

Fragestellung ab [21]:

e Zu welchem Zeitpunkt und in welchem Zusam-
menhang soll die Untersuchung durchgefiihrt wer-
den?

e Welche Art von Thrombozytenfunktionsstorung
soll nachgewiesen oder ausgeschlossen werden?

e Welche Funktion bzw. welches Rezeptorsystem soll
untersucht werden?

e Welche Therapie soll tiberwacht werden?

Platelet Function Analyzer 100 (PFA-100°)
Probenmaterial und Messmethode. Beim PFA-100®
handelt es sich um einen Thrombozytenfunktions-
analysator zur Charakterisierung der primiren Héa-
mostase. Die Untersuchung sollte in einem Zeit-
raum von 0,5-2 h nach der Probenentnahme erfol-
gen. Bei dieser Untersuchungsmethode wird
Citratblut unter hohem Scherstress untersucht, um
die Flussbedingungen im arteriellen Stromgebiet zu
simulieren. Dazu wird eine kleine Blutmenge in ei-
ner Einmalkiivette durch eine Kapillare gepresst.
Die Thrombozytenadhision und -aggregation wird
an einer Kollagenmembran initiiert, welche als zu-
sétzlichen Aktivator entweder Adrenalin (= Epine-
phrin, PFA-EPI) oder Adenosindiphosphat
(PFA-ADP) enthilt. Als Endpunkt der Untersu-
chung wird die Zeit bestimmt, die benotigt wird, um
das Loch in der Kollagenmembran zu verschlieen.
Diese Zeit wird Verschlusszeit genannt [12, 42].

Mess- und Referenzbereich. Der Messbereich be-
tragt 40-300 s. Der Referenzbereich liegt fiir die
PFA-EPI-Kiivette bei 80-160 s und fiir die
PFA-ADP-Kiivette bei 60-120 s [12, 42]. Doppel-
bestimmungen weisen einen Variationskoeffizi-
enten von 7,1% fiir den PFA-EPI-Test und von
5,7% fir den PFA-ADP-Test auf [37, 63]. Die Ver-
schlusszeit ist bei Patienten mit der Blutgruppe 0
ldnger als bei Patienten mit anderen Blutgruppen.
AuBlerdem ist die Verschlusszeit von Blutproben,
die am Abend entnommen werden, signifikant l4n-
ger als bei morgendlichen Blutabnahmen [37, 63].

Indikationen. Der PFA-100® ist sehr sensitiv beziig-
lich eines Von-Willebrand-Syndroms. Diese Pati-
enten zeigen eine auf > 200 s verldngerte Ver-
schlusszeit im PFA-EPI-Test, wihrend der
PFA-ADP-Test weniger empfindlich ist. Die Ver-
schlusszeit wird nicht durch das Vorliegen einer
Héamophilie oder eines Fibrinogenmangels beein-
flusst. Eine Thrombozytopenie ergibt — in Abhén-
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gigkeit von der Thrombozytenzahl — eine normale
oder verldngerte Verschlusszeit. Die Einnahme von
ASS bewirkt eine Verldngerung der Verschlusszeit
im PFA-EPI-Test, wiahrend der PFA-ADP-Test
nicht beeinflusst wird. Im Vergleich zur Blutungs-
zeit besitzt der PFA-EPI-Test eine hohere Sensiti-
vitdt in Bezug auf ASS-Effekte. Dariiber hinaus
bewirkt die Gabe von Desamino-delta-D-Arginin-
Vasopressin (DDAVP) bei Patienten mit Von-
Willebrand-Syndrom oder ASS-Einnahme eine
Verkiirzung der Verschlusszeit im PFA-EPI-Test.
Daher kann der PFA-100® ebenfalls zum Nachweis
der DDAVP-Wirksamkeit und damit auch zum
Monitoring fiir eine DDAVP-Therapie genutzt
werden [35].

Limitationen. Eine Thrombozytopenie mit einer
Thrombozytenzahl < 100/nl und eine Andmie mit
einem Hamatokrit < 35% gehen mit einer Verldn-
gerung der Verschlusszeit einher. Auf der anderen
Seite kann die im Rahmen eines operativen Ein-
griffs vorkommende Thrombozytenaktivierung die
Entstehung von Thrombozytenaggregaten bewir-
ken, was wiederum mit einer Verkiirzung der Ver-
schlusszeit einhergehen kann. Daher konnen
PFA-100®-Ergebnisse intra- und postoperativ nicht
leicht interpretiert werden. Der pradiktive Wert
des PFA-100® fiir den postoperativen Blutverlust in
der Herzchirurgie ist gering. Allerdings kann eine
postoperative Verkiirzung der Verschlusszeit zur
Identifikation von Patienten mit einer Hyperreakti-
vitdt der Thrombozyten hilfreich sein. Dies ist mit
einem erhohten Risiko fiir myokardiale Ischdmien
verbunden [7, 11, 26, 37].

Der Nachweis einer ,,ASS-Resistenz* mit dem
PFA-100® muss mit groBer Vorsicht interpretiert
werden. Im Gegensatz zur Born-Aggregometrie,
mit der bei 5,5% der Patienten eine ASS-Resistenz
nachgewiesen werden kann, welche dann mit einer
mehr als dreifachen Erhohung des Risikos fiir Tod,
Herzinfarkt und Schlaganfall in den folgenden
2 Jahren fiir kardiovaskulédre Risikopatienten unter
ASS-Therapie verbunden ist, ist eine ASS-Resis-
tenz im PFA-100® — mit einer Inzidenz von 9,5% im
selben Patientengut — nicht mit einem erhohten Ri-
siko assoziiert [23, 24]. Die In-vitro-ASS-Resistenz
(PFA-EPIL: Verschlusszeit < 200 s) korreliert bei
diesen Patienten mit einer erhohten Konzentration
des Von-Willebrand-Faktors im Plasma [8].

Aufgrund der sehr hohen Sensitivitit des
PFA-100° fiir die Effekte von GP-1Ib/I11a-Rezep-
tor-Antagonisten, wie Abciximab, Eptifibatid oder
Tirofiban, lduft die Verschlusszeit schon bei nied-
rigen Dosierungen durch. Im Gegensatz dazu zeigt
die Impendanzaggregometrie (Multiplate®) eine
dosisabhidngige Korrelation zwischen der AUC
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(,,area unter the curve®) und der Blutkonzentration
von GP-IIb/IITa-Rezeptor-Antagonisten im gesam-
ten therapeutischen Bereich [46].

Wihrend der PFA-100® sehr sensitiv fiir ein
Von-Willebrand-Syndrom und fiir ASS-Effekte ist,
konnen Clopidogreleffekte nicht sicher nachgewie-
sen werden [14, 43]. Diese Einschrinkung gewinnt
angesichts der zunehmenden Zahl von Patienten mit
einer dualen ASS-Clopidogrel-Therapie nach koro-
narer Stentimplantation stark an Bedeutung [10].
Auch in diesem Kontext ist die Impedanzaggrego-
metrie (Multiplate®) dem PFA-100® deutlich iiberle-
gen [5, 46].

Schlussfolgerung. Der PFA-100® eignet sich fiir ein
préoperatives Screening beziiglich thrombozytirer
Hémostasedefekte bei Patienten mit einer positiven
Blutungsanamnese. Er ist sensitiv in Bezug auf
ASS-Effekte und andere Stérungen der priméren
Himostase. Da jedoch eine Verldngerung der Ver-
schlusszeit nicht grundsatzlich mit einer klinisch re-
levanten Blutungsneigung assoziiert ist, stellt der
PFA-100® nur dann eine gute Screeningmethode
dar, wenn ein Defekt der primdren Hdmostase bei
dem Patienten klinisch vermutet wird. Dies trifft bei
Patienten mit einer positiven Blutungsanamnese,
einer Hypothyreose oder einer hochgradigen Aor-
tenklappenstenose zu [13, 60]. Daher sollte der Test
nicht als allgemeines unselektioniertes Screening-
verfahren ohne klinisches Korrelat benutzt werden
[25,31,35,48,52]. AuBerdem miissen die Einschran-
kungen beziiglich des Drugmonitorings fiir Clopi-
dogrel und GP-IIb/IIIa-Rezeptor-Antagonisten bei
der Interpretation der Ergebnisse beriicksichtigt
werden.

Multiple Platelet Function Analyzer

(Multiplate®)
Probenmaterial und Messmethode. Der Multi-
plate®-Analyzer ist ein neuer POC-Thrombozyten-
funktionsanalysator, der auf dem Messprinzip der
Vollblut-Impedanzaggregometrie basiert. Die von
Cardinal und Flower entwickelte Impedanzaggrego-
metrie wird seit den 80er Jahren zur Untersuchung
der Thrombozytenfunktion im Vollblut eingesetzt.
Die Multiplate®-Analyse wird in einer Einmalkii-
vette mit einem Doppelsensor und einem PTFE-
(Polytetrafluorethylen-)beschichteten Magnetriithrer
durchgefiihrt. Kommt es auf den silberbeschichteten
Multiplate®-Sensordrihten zur Thrombozytenadhi-
sion und -aggregation, erhoht dies die Impedanz zwi-
schen den Drihten, welche kontinuierlich registriert
wird. Die Verédnderung der Impedanz wird in will-
kiirlichen ,,Aggregation Units“ (AU) angegeben. Im
Rahmen der Multiplate®-Analyse werden drei Para-

meter berechnet: Aggregation (in AU), Velocity (in
AU/min) und AUC (in AU x min). Von diesen
Multiplate®-Parametern hat die AUC die hochste
diagnostische Power [6, 59].

Als Probenmaterial wird bei der Multi-
plate®-Analyse antikoaguliertes Vollblut verwendet.
Dadurch entfallen zeitaufwendige Prozesse zur Pro-
benvorbereitung, wie die Zentrifugation und das
Einstellen der Probe auf eine bestimmte Thrombozy-
tenzahl, wie es fiir die Born-Aggregometrie erforder-
lich ist. Als Antikoagulanzien konnen Heparin und
Hirudin verwendet werden [29, 50]. Unter Verwen-
dung von Hirudin sind die Multiplate®-Ergebnisse
am besten reproduzierbar [29]. Die Analyse sollte in-
nerhalb von 0,5-2 h durchgefiihrt werden [29]. Um
angeborene oder (durch Medikamente) erworbene
Thrombozytenfunktionsstorungen nachweisen und
differenzieren zu konnen, steht eine Reihe spezi-
fischer Testreagenzien zur Verfiigung, die auf be-
stimmte thrombozytire Rezeptoren oder Signal-
transduktionswege einwirken. Dabei konnen die fol-
genden Tests benutzt werden:

e COLtest®: Kollagen aktiviert den thrombozytiren
GP-Ia/lla-Rezeptor, was zu einer endogenen Frei-
setzung von Arachidonsdure und damit zur Bildung
von Thromboxan (TX) A, und Thrombozytenakti-
vierung fiihrt.
ASPItest®: Arachidonsdure ist das Substrat der
Cyclooxygenase (COX) und wird im Thrombo-
zyten in TXA, umgewandelt. TXA, wiederum ist
ein potenter Thrombozytenaktivator. Die COX
wird irreversibel durch ASS und reversibel durch
verschiedene nichtsteroidale Antiphlogistika blo-
ckiert.
ADPtest®: ADP stimuliert die Thrombozyten iiber
ADP-Rezeptoren. Einer der wichtigsten ADP-Re-
zeptoren, der P2Y ,-Rezeptor, wird durch Clopido-
grel, Prasugrel und Ticlopidin blockiert.
ADPtest® HS: Der Zusatz des endogenen Throm-
bozytenaggregationshemmers Prostaglandin (PG)
E, zum Testsystem erhoht die Sensitivitit des
ADPtest® HS beziiglich der Effekte von Clopido-
grel und verwandter Pharmaka im Vergleich zum
ADPtest®.
TRAPtest®: TRAP-6 (,thrombin receptor-ac-
tivating peptide 6°) stimuliert die thrombo-
zytdren Thrombinrezeptoren PAR1 und PARA4.
Thrombin ist der potenteste Thrombozytenakti-
vator. Sein Effekt wird nicht durch ASS oder
Clopidogrel blockiert. Daher erlaubt der TRAP-
test® auch den Nachweis des Effekts von GP-IIb/
IITa-Rezeptor-Antagonisten in Blutproben von
Patienten, die mit ASS und Clopidogrel behan-
delt werden.
o RISTOtest®: ristocetininduzierte Thrombozyten-
aggregation.
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Mess- und Referenzbereich. Der Referenzbereich ist
vom verwendeten Antikoagulans und Stimulans ab-
hingig. Im Gegensatz zum PFA-100° weisen die Er-
gebnisse der Multiplate®-Analyse keine signifikanten
Unterschiede zwischen Patienten mit der Blutgruppe
0 und anderen Blutgruppen auf. Auch wihrend des
Tagesverlaufs zeigen sich keine signifikanten Veran-
derungen [55].

Indikationen. Die Multiplate®-Analyse weist eine
hohe Sensitivitdt beziiglich der Effekte von Throm-
bozytenaggregationshemmern wie ASS, Clopidogrel
und GP-IIb/IIIa-Rezeptor-Antagonisten (Abcixi-
mab, Eptifibatid und Tirofiban) auf (s. Abbildungen
1 und 2). Dies trifft auch fiir die neueren direkten
ADP-Rezeptoren-Blocker zu [4, 5, 28, 46]. Die
Multiplate®-Analyse kann ebenso zur Uberwachung
des Effekts von DDAVP auf die durch COX-1-Hem-
mer induzierte Thrombozytenaggregationshemmung
genutzt werden [30]. Im Gegensatz zum PFA-100®
zeigt die Multiplate®-Analyse allerdings auch noch
eine dosisabhéngige Korrelation zwischen der AUC
und der Blutkonzentration von GP-IIb/IIIa-Rezep-
tor-Antagonisten im gesamten therapeutischen Be-
reich [47]. Wihrend bis dato noch keine einfache und
verldssliche Methode zur In-vitro-Untersuchung der
Thrombozytenfunktion zur Verfiigung stand, scheint
die Multiplate®-Analyse ein hilfreiches Verfahren
fiir diese Fragestellung zu sein [61, 62]. Dartiber hin-
aus konnten Rahe-Meyer et al. nachweisen, dass die
Multiplate®-Analyse einen pridiktiven Wert beziig-
lich des Transfusionsbedarfs wihrend und nach herz-
chirurgischen Eingriffen besitzt [50]. Poston et al.
konnteninihrer Studie zeigen, dass die Thrombelasto-
graphie und die Vollblutaggregometrie nicht nur
pradiktiv beziiglich des Blutverlusts, sondern auch
beziiglich thromboembolischer Komplikationen
nach ,,off-pump* aortokoronaren Bypassoperationen
(OPCAB) sind [49]. Daher postulieren Poston et al.,
dass die Steuerung der perioperativen Thrombozy-
tenfunktion durch die Thrombelastographie und
Vollblutaggregometrie zu einer Minimierung des
Verschlussrisikos unter gleichzeitiger Vermeidung
eines erhohten Blutverlusts fiihren kann.

Limitationen. Es existieren nur wenige Daten zur
Sensitivitdit des Multiplate® beziiglich eines
Von-Willebrand-Syndroms. Die Ergebnisse der
Multiplate®-Analyse korrelieren signifikant mit der
Thrombozytenzahl und spiegeln die Interaktion von
Thrombozyten mit Leukozyten und Erythrozyten
wider. Dies erklédrt die Unterschiede zwischen den
Ergebnissen der Vollblutaggregometrie und denen
der Thrombozytenfunktionsanalysatoren, welche
plattchenreiches Plasma als Probenmaterial ver-
wenden [55].
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Abbildungen 1a und 1b. a) Multiplate®-Analyse bei einem ASS- und Clopidogrel-

Responder (AUC.,, <300 AU X min; AUC

coL ADP

<500 AU xmin).b) Multiplate®-Analyse

bei einem ASS- und Clopidogrel-Nonresponder (AUC_,, > 300 AU x min; AUC,,

> 500 AU x min).

Figures 1a and 1b. a) Multiplate® analysis in an ASS and clopidogrel responder

(AUC,, <300 AU x min; AUC,,

and clopidogrel nonresponder (AUC_, > 300 AU x min; AUC

coL

Schlussfolgerung. Zusitzlich zu seiner hohen Sensitivi-
tat beztiglich der Effekte von Thrombozytenaggregati-
onshemmern —inklusive ASS, Clopidogrel und GP-IIb/
IITa-Rezeptor-Antagonisten — weist der Multiplate®-
Analyzer, insbesondere in Kombination mit der Throm-
belastometrie (ROTEM®), eine Pridiktivitit sowohl
fiir Blutungskomplikationen als auch fiir thromboem-
bolische Ereignisse auf. Dies ermdglicht eine Titration
der perioperativen Thrombozytenfunktion mit dem
Ziel der Minimierung des Blutungs- und Thromboseri-
sikos [19, 21]. Daher scheint der kombinierte Einsatz
der Rotationsthrombelastometrie (ROTEM®) und der
Impedanzaggregometrie (Multiplate®) fiir das POC-
Gerinnungsmanagement bei kardiovaskuldren Eingrif-
fen optimal zu sein [17]. Dementsprechend haben wir
einen Algorithmus zum ROTEM®- und Multiplate®-
basierten POC-Gerinnungsmanagement bei kardiovas-
kuldren Eingriffen entwickelt und publiziert [20, 21].
Die in diesem Algorithmus verwendeten Therapietrig-
ger entsprechen den klinischen Erfahrungen der drei
beteiligten Kliniken (Universitdtskliniken Essen und
Frankfurt/Main sowie Medizinische Hochschule Han-
nover) und basieren auerdem auf den Ergebnissen der
Multiplate®-Studie von Rahe-Meyer et al. [50].

Rotationsthrombelastometrie (ROTEM®)
Blutproben und Messmethode. Bei der ROTEM®-
Analyse wird Citratblut fiir die Untersuchung einge-

ADP

<500 AU x min). b) Multiplate® analysis in an ASS
> 500 AU x min).
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Abbildungen 2a bis 2c. Multiplate®-Analyse bei einem 40 Jahre alten Mann nach TIPS-Anlage (transjugularer intrahepatischer
portosystemischer Shunt) bei Budd-Chiari-Syndrom und Pfortaderthrombose. a) Nach Einstellung auf 100 mg ASS oral keine
suffiziente Thrombozytenaggregationshemmung. b) Nach Zugabe von 2 mg ASS in den Testansatz suffiziente Thrombozyten-
aggregationshemmung. c) Nach Gabe von 500 mg ASS iv. ebenfalls suffiziente Thrombozytenaggregationshemmung.

Figures 2a to 2c. Multiplate® analysis in a 40-year-old man after TIPS (transjugular intrahepatic portosystemic shunt) im-
plantation due to Budd-Chiarisyndrome and portal vein thrombosis. a) Insufficient inhibition of platelet aggregation after
oral medication with 100 mg acetylsalicylic acid. b) Sufficient inhibition of platelet aggregation after addition of 2 mg
acetylsalicylic acid into the Multiplate® assay. c) Also sufficient inhibition of platelet aggregation after intravenous adminis-

tration of 500 mg acetylsalicylic acid..

setzt. Sie erlaubt die Beurteilung des Hdmostasesys-
tems als ganzheitlichen dynamischen Prozess, der
neben Gerinnungszeiten auch die mechanische und
zeitliche Stabilitdt des Gerinnsels erfasst. Die Mess-
methode der Thrombelastometrie ist verwandt mit
der der Thrombelastographie, die erstmals 1948 von
Hartert beschrieben wurde. Allerdings gibt es auch
einige messtechnische Unterschiede. Im Gegensatz
zur klassischen Thrombelastographie (TEG®, Hae-
moscope) wird bei der Thrombelastometrie nicht der
Cup, sondern der Pin bewegt, welcher durch ein Pré-
zisionskugellager stabilisiert wird. Dadurch werden
erschiitterungsbedingte Artefakte vermieden, was
den mobilen Einsatz des Geriits erlaubt [3, 15, 36].
Das ROTEM®-System verfiigt iiber vier unabhin-
gige Messkanile, was die zeitgleiche Durchfiihrung
von vier verschiedenen Tests ermdglicht. Die Ver-
wendung einer elektronischen, computergesteuerten
Pipette und die automatisierte Auswertung der
Messergebnisse erleichtern den Gebrauch des Gerits
wesentlich.

ROTEM®-Tests werden durch Rekalzifizierung
gestartet und durch die Zugabe von Aktivatoren des
extrinsischen oder intrinsischen Gerinnungssystems
beschleunigt. Zur Aktivierung des extrinsischen Sys-
tems im EXTEM®-, FibTEM®- und ApTEM®-Test
wird Thromboplastin (Gewebefaktor aus Kanin-
chenhirn) verwendet. Das FibTEM®-Reagens ent-
hélt zusétzlich Cytochalasin D, um die Thrombozy-
tenaggregation zu blockieren [36]. Das ApTEM®-
Reagens enthélt Aprotinin zur Hemmung einer
Hyperfibrinolyse. Alle extrinsisch aktivierten Tests
enthalten einen Heparininhibitor, welcher in der

Lage ist, den Effekt von Heparin bis zu einer Kon-
zentration von 6 IE/ml zu eliminieren. Im
InTEM®-Test wird die Gerinnung durch partielles
Thromboplastin (Phospholipide plus Ellagsdure) ak-
tiviert. Der HepTEM®-Test entspricht einem
InTEM®-Test mit dem Zusatz von Heparinase, um
einen Heparineffekt zu eliminieren [36].

ROTEMP®-Parameter. Im Gegensatz zu konventio-
nellen Gerinnungstests erfasst die ROTEM®-
Analyse nicht nur Gerinnungszeiten (,,coagulation
time“ [CT] in s), sondern auch die Dynamik der Ge-
rinnselbildung (,,clot formation time“ [CFT]inss), die
mechanische Gerinnselstabilitdt (Amplitude nach 5,
10 oder 15 min [A5, A10, A15] in mm; ,,maximum
clot firmness* [MCF] in mm) inklusive Stabilitit iiber
die Zeit (,,maximum lysis“ [ML] in %; ,.clot lysis in-
dex“ [CLI] in %) [56]. Durch die Benutzung akti-
vierter Tests konnen die ROTEM®-Ergebnisse 10-15
min nach Beginn der Messung interpretiert werden.
Die Gerinnselfestigkeit erreicht ihr Maximum aller-
dings erst nach 20-30 min. Um eine spate Hyperfibri-
nolyse zu erfassen, miissen die Messungen iiber
60 min erfolgen [16].

Indikationen. Die ROTEM®-Analyse ermdoglicht ei-
ne verlédssliche Erfassung einer Hyperfibrinolyse,
eines Fibrinogenmangels, von Fibrinpolymerisations-
storungen, eines ausgepridgten Mangels an enzyma-
tischen Gerinnungsfaktoren, von Heparineffekten,
einer Thrombozytopenie sowie von schweren Throm-
bozytopathien (s. Abbildungen 3 und 4) [15, 21, 5§].
Durch den Vergleich der Gerinnselfestigkeit (A10

Herz 332008 - Nr.4 © Urban & Vogel



Gorlinger K, et al. Thrombozytenfunktionsanalyse mit POC-Methoden

oder MCF) im EXTEM® und FibTEM® kann zwi-
schen einem Fibrinogenmangel bzw. einer Fibrinpo-
lymerisationsstorung einerseits und einer Thrombo-
zytopenie bzw. einer Thrombozytenfunktionsstérung
andererseits differenziert werden [36]. Sowohl Hepa-
rineffekte als auch eine Uberdosierung von Protamin
koénnen durch den Vergleich der CT im InTEM® und
HepTEM® nachgewiesen oder ausgeschlossen wer-
den [16, 45]. Cho et al. zeigten in ihrer Studie, dass
Resteffekte von Heparin sensitiver mit dem TEG®/
Heparinase-TEG®-System im Vergleich zur ACT/
Heparinase-ACT (,,activated clotting time*) nachge-
wiesen werden konnen [9]. Dariiber hinaus ermog-
licht die Verwendung von Heparinase die Uberwa-
chung der Hamostase sogar bei voll mit Heparin
antikoagulierten Patienten wihrend des kardiopul-
monalen Bypass in der Herzchirurgie [26, 36].

Limitationen. Um Fehlinterpretationen zu vermei-

den, miissen allerdings die folgenden Limitationen

des ROTEM®-Systems beriicksichtigt werden [16,

36]:

edie fehlende Sensitivitit fiir ein Von-Wille-
brand-Syndrom,

e die geringe Sensitivitét fiir die Effekte von Throm-
bozytenaggregationshemmern (ASS, Clopidogrel),
da diese Effekte durch die massive Thrombingene-
ration im ROTEM®-Testsystem durchbrochen
werden.

e GP-IIb/IIIa-Rezeptor-Antagonisten oder eine mil-
de Thrombasthenie Glanzmann fithren nicht grund-
sétzlich zu einer verminderten Gerinnselfestigkeit
(MCF) in der ROTEM®-Analyse.

e Es besteht nur eine geringe Korrelation zwischen
der CT im EXTEM® und dem Quick-Wert bzw. der
INR (International Normalized Ratio). Daher eig-
net sich die ROTEM®-Analyse nicht zur Uberwa-
chung einer Therapie mit oralen Antikoagulan-
zien.

Schlussfolgerung. Verglichen mit dem PFA-100®
und den konventionellen Gerinnungstests inklusive
der ACT ist die Thrombelastographie/-metrie be-
ziiglich der Pradiktivitit eines intra- und postopera-
tiven Blutverlusts bei herzchirurgischen Eingriffen
iiberlegen [7, 51]. Neuere Studien konnten nachwei-
sen, dass ein TEG®/ROTEM®-basiertes POC-Ge-
rinnungsmanagement eine Reduktion des Transfu-
sionsbedarfs und der damit verbundenen Kosten in
der Herz- und Leberchirurgie erméglicht [1, 17-19,
56, 57]. Allerdings muss beriicksichtigt werden, dass
eine Beeintrichtigung der primédren Hamostase auf-
grund eines Von-Willebrand-Syndroms oder auf-
grund des Effekts von Thrombozytenaggregations-
hemmern mit der ROTEM®-Analyse nicht erfasst
wird.
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Abbildung 3. ROTEM®-Analyse bei einem Patienten mit Petechien und Schleim-
hautblutungen bei normaler Thrombozytenzahl (260/nl): MCF,, = 9 mm ||}
und MCF_; = 7 mm — ausgepragte Thrombozytopathie. Konventionelle Gerin-
nungstests: Fibrinogen 1,9 g/l; Quick 72%; PTT 32,7 5; TZ > 60 s; AT 115%; D-Dimere
> 6 400 pg/l.

Figure 3. ROTEM® analysis in a patient with petechiae and mucosal bleeding at
normal platelet count (260/nl): MCF,, =9 mm | || and MCF; =7 mm — severe

thrombocytopathy. Conventional coagulation tests: fibrinogen 1.9 g/l; PT 72%;
PTT 32.75;TT > 60 s; AT 115%; D-dimers > 6,400 pg/|.
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Abbildung 4. ROTEM®-Analyse bei einem Patienten mit ausgepragter Thrombo-
zytopenie (22/nl) ohne spontane Blutungsneigung: MCF,, = 46 mm und MCF_; =
19 mm | — Kompensation der Thrombozytopenie durch eine erhéhte Fibrinogen-
konzentration. Konventionelle Gerinnungstests: Fibrinogen 4,2 g/l; Quick 76%;
PTT 29,8 5; AT 48%.

Figure 4. ROTEM® analysis in a patient with severe thrombocytopenia (22/nl) with-
out spontaneous bleeding tendency: MCF, = 46 mm and MCF_; =19 mm 7 — com-
pensation of the thrombocytopenia by an elevated fibrinogen concentration. Con-
ventional coagulation tests: fibrinogen 4.2 g/1; PT 76%; PTT 29.8 5; AT 48%.

Uber das Blutungsmanagement hinaus scheint
die Thrombelastographie/-metrie auerdem hilfreich
zu sein, um Patienten mit einem erhdhten Risiko fiir
postoperative thromboembolische Ereignisse und
Myokardinfarkte zu identifizieren [44]. Mahmud et
al. konnten in einer kiirzlich publizierten Studie ei-
nen signifikanten Zusammenhang zwischen dem Fi-
brinogenspiegel im Plasma von Patienten mit perku-
taner Koronarintervention und der Effektivitét einer
Thrombozytenaggregationshemmung mit Eptifiba-
tid nachweisen [41]. Auch dieser Zusammenhang legt
eine Uberwachung dieser Therapie mittels ROTEM®
und Multiplate® nahe.
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