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Zusammenfassung

In den letzten Jahren kommen bei der Ver-
sorgung operativer und intensivmedizini-
scher Patienten vermehrt Point-of-care-
Analyseverfahren (,point of care testing”,
POCT) zum Einsatz. Die hamostaseologi-
schen Methoden umfassen einfach zu hand-
habende Tests zur Beurteilung der plasmati-
schen Gerinnung, Thrombozytenfunktions-
tests sowie komplexere, viskoelastische Ana-
lyseverfahren. Der entscheidende Vorteil der
POC-Analyse ist die schnelle Verfiigbarkeit
der Ergebnisse mit der Mglichkeit einer
zielgerichteten therapeutischen Interven-
tion. Nutzen und Risiken der POC-Verfahren
werden entscheidend von der Dringlichkeit
der Analyse, der Reaktionszeit des Labors,
den verfiigbaren personellen und logisti-
schen Ressourcen sowie von dem zu erwar-
tenden Spektrum der Gerinnungsverande-
rungen gepragt. Ein hdufig vernachlassigter
Aspekt bei der POC-Analyse ist die Qualitats-
sicherung. Hier werden Kontrollmaterialien
auf der Basis von Plasma oder synthetisch
hergestellte Losungen eingesetzt. Trotz oft-
mals héherer Kosten sehen wir den Einsatz
der POC-Analyse durch den Zeitvorteil und
die bessere Prozessqualitét (z. B.zielgerichte-
tes Hdmostasemanagement statt einer
konsekutiven Applikation verschiedener
therapeutischer Optionen) in vielen Féllen
als sinnvoll an.
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Patientennahe Sofortdiagnostik
von Hamostaseveranderungen

in der Anasthesie

und Intensivmedizin

Stérungen der Hdmostase, die sich als
Blutungen oder Thromboembolien ma-
nifestieren, sind von erheblicher Bedeu-
tung bei operativen und intensivmedizi-
nischen Patienten [15, 28]. Sie konnen
auf Verdnderungen der plasmatischen
Gerinnung, der Thrombozytenfunktion
oder des Fibrinolysesystems beruhen.
Die Ursachen und Wechselwirkungsme-
chanismen von Hidmostasestorungen
lassen sich wie folgt zusammenfassen:

D Effekte von Komorbiditdt und
Medikation:
e Leberfunktionsstérung,
e Storungen der Blutbildung,
e Nierenfunktionsstérung,
e Antikoagulation,
e Plittchenhemmung.
D Effekte der aktuellen klinischen
Situation/Intervention:
e Verlustkoagulopathie/Verbrauchs-
koagulopathie,
e operatives Trauma,
e Infusionslosungen und Anésthe-
tika,
e sonstige gerinnungswirksame
Medikamente.
D Resultierende Himostasestorungen:
e Alterationen der plasmatischen
Gerinnung,
e Thrombozytenfunktionsstorung
e Hyperfibrinolyse

Im Rahmen der klinischen Versorgung
von Patienten mit Himostasestorungen
haben in den vergangenen Jahren zahl-
reiche diagnostische und therapeutische
Neuerungen Einzug gehalten. Das Mo-

nitoring der Heparingabe bei Operatio-
nen unter Herz-Lungen-Maschine wird
in den meisten Zentren bettseitig durch-
gefiihrt. Dariiber hinaus sind im anis-
thesiologisch-intensivmedizinischen
Bereich weitere Point-of-Care- (POC-)-
Verfahren zur Analyse des Himostase-
systems im Einsatz, die z. T. neue, diag-
nostische Moglichkeiten bieten.

Der vorliegende Ubersichtsartikel

beschreibt die derzeit gédngigen bettsei-
tigen Analysemethoden mit ihren jewei-
ligen klinischen Anwendungen. Dabei
wird neben einer Beschreibung der Me-
thoden v. a. auf die Limitationen des je-
weiligen Analyseverfahrens aus labor-
medizinischer Sicht eingegangen.

Definition des
»point-of-care-testing”

In der Laboratoriumsmedizin bezeich-
net das ,,point of care testing“ (POCT)
Verfahren, die patientennah, auflerhalb
der klassischen Laborumgebung (auf
Station bzw. im Operationssaal) durch-
gefithrt werden. Synonym werden die
Begriffe ,,near-patient testing (patien-
tennahe Analytik), ,bedside-testing®
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Abstract

In recent years point-of-care testing (POCT)
has seen wider applications in the clinical
management of surgical and critically ill pa-
tients.The available methods for haemosta-
sis analysis include simple-to-handle tests
for the assessment of plasmatic coagulation,
platelet function tests and the more complex
visco-elastic assays. The main advantage of
POCT is the fast availability of the results
allowing a targeted management of haemo-
stasis disorders.The benefits and risks of
POCT depend on the urgency of the analysis,
the turn-around time of the laboratory tests,
the availability of motivated staff at the
point-of-care and the expected haemostatic
alterations. An underestimated aspect of
POCT is the importance of established quali-
ty management procedures. For this purpose
control materials based on plasma or artifici-
al fluids are being applied. In spite of often
higher costs we appraise the use of POC
analysis in many settings as justified be-
cause of the gain of time and the overall
better process quality, i.e. targeted
haemostasis therapy instead of consecutive
application of different therapeutic options.
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und ,alternative site testing“ (bezeich-
net die Durchfithrung der Analytik an
anderen Orten als im Labor) verwendet.

Die Besonderheiten der POC-Ana-
lyse sind:

D keine Probenvorbereitung
(unbehandeltes Vollblut),

D keine stabile Probe (Blutzellen!),

D keine/kaum Reagenzienvorbe-
reitung,

D geringer Probendurchsatz,

D relativ einfache Instrumente.

Ein wesentlicher Unterschied zu den
klassischen Labormethoden ist die
Durchfithrung der POC-Analysen durch
Personal ohne umfassende Ausbildung
und Erfahrung in Labortitigkeiten. Um
dieser Tatsache Rechnung zu tragen,
wird eine geringe (bis keine) Probenvor-
bereitung und somit meist die Verwen-
dung der nichtzentrifugierten Blutpro-
be erforderlich. Ebenfalls minimiert
wird der notwendige manuelle Umgang
mit Reagenzien.

Ein grofer Vorteil der POC-Analy-
tik ist die schnelle Verfiigbarkeit von Pa-
rametern zur Steuerung der Himostase-
therapie. Gemédf3 den Empfehlungen der
Arbeitsgemeinschaft medizinische La-
boratoriumsdiagnostik [6] betrégt eine
akzeptable Reaktionszeit fiir den Quick-
Wert, fiir die aktivierte partielle Throm-
boplastinzeit (aPTT) und fiir ein kleines
Blutbild in Notfallsituationen weniger
als 30 min, ein Wert, der in der Praxis
meist deutlich tiberschritten wird.

Inhaltlich lassen sich die verfiigba-
ren Methoden nach den folgenden Kri-
terien einteilen:

D Analyse der plasmatischen Gerin-
nung:

e ,activated clotting time“

(ACT; verschiedene Hersteller),

e Heparinmanagementsystem
(Protamintitration; Medtronic,
Diisseldorf),

e POC-Systeme fiir die Thrombo-
plastinzeit/aPTT/ECT (verschiede-
ne Hersteller).

D Analyse der Thrombozytenfunktion:

e PFA-100®(Dade-Behring,
Marburg),

e ,rapid platelet function analysis*
(RPFA; Accumetrics, San Diego,
USA),

e Hemostatus®(PACT; Medtronic,
Diisseldorf).

D Kombinierte Erfassung der plasmati-
schen Gerinnung, Thrombozyten-
funktion und Fibrinolyse (viskoelas-
tische Methoden):

e Thrombelastographie (TEG;
Haemoscope, Skokie, USA),

e Rotationsthrombelastographie
(ROTEG®) (Pentapharm,
Miinchen), Sonoclot®(Sienco,
Wheat Ridge, USA)

Hinsichtlich der Durchfithrung kann
man ,echte“ POC-Methoden von,,POC-
tauglichen Methoden unterscheiden:

D ,echte“ POC-Methoden:
e ,activated clotting time“ (ACT),
e Heparinmanagementsystem
(Protamintitration),
e POC-Systeme fiir die Thrombo-
plastinzeit/aPTT/ECT,
e ,rapid platelet function analysis“
(RPFA),
e Hemostatus®(PACT).
D POC-taugliche Methoden (mit
zunehmendem Komplexitétsgrad):
e PFA-100®
e Rotationsthrombelastographie
(ROTEG®), Sonoclot®
e Thrombelastographie (TEG)

Echte POC-Methoden sind von der Ein-
fachheit der Durchfithrung her mit ei-
ner Blutgasanalyse vergleichbar. Dage-
gen erfordern POC-taugliche Methoden
mehr Aufwand und Geschick vom Un-
tersucher und dementsprechend mehr
Training und Motivation. Um eine 24-
stiindige Verfiigbarkeit zu gewdhrleis-
ten, ist ein groferer logistischer und
personeller Aufwand notwendig als bei
echten POC-Methoden.

Verfahren zur Erfassung
der plasmatischen Gerinnung

Activated clotting time

Die ,activated clotting time*“ (ACT) wur-
de 1966 von Hattersley eingefiihrt [27].
Eine frisch abgenommene Blutprobe
wird in ein mit einem Kontaktphasenak-
tivator vorgefiilltes Rohrchen (z. B. Kaolin
oder Celit) eingefiihrt (Tabelle 1). Es
kommt zu einer Aktivierung des Fak-
tors XII und somit zur Gerinnung der
Probe iiber das intrinsische System (Fak-
toren XII, X, IX, VIIL, X, V,II). Das Prinzip
der Kontaktaktivierung kommt ebenfalls
bei der aPTT zum Einsatz. Unterschiede



Tabelle 1
Durchfiihrung gangiger POC-Methoden

ACT-Systeme, HMS Teststreifen-Systeme ~ RPFA (Accumetrics)  PFA-100® Viskoelastische
(CoaguCheck®, Verfahren (TEG,
Rapidpoint® Coag) ROTEG®, Sonoclot®)
Vorbereitung der Messzelle  Keine Vortemperierung der Messzelle bei Raumtemperatur Keine

Einsetzen der Messzelle

Einsetzen der Blutprobe
der Blutprobe

Reagenzienhandling

Kontrollmaterial

Einspritzen/Pipettierung

Keine oder plasmabasierte Kontrollen

Einsetzen des Teststreifens/Messzelle in das Messgerat

Aufsetzen eines Aufstecken des
Bluttropfens auf die
Probenaufnahme? rohrchens auf die

Messzelle

Kein Reagenzienhandling

Artifizielle
Kontrollfliissigkeit

verschlossenen Blut-

Einpipetieren der Blutprobe in die Messzelle

Zugabe von

1-3 Reagenzien®
Plasmabasierte
Kontrollen

Keine Kontrolle
verfiigbar

2 Bei den meisten Systemen ist nur der Einsatz von frisch abgenommenen Vollblut méglich.
b Automatische Pipettierung mit einer elektronischen Pipette am ROTEG®-System.

zwischen der ,activated clotting time*
(ACT) und der aPTT sind die grofiere
Menge des Aktivators der Kontaktphase
in der ACT, die fehlende Inkubation der
Probe (aPTT: 2—-5 min Inkubation des Zi-
tratplasmas mit dem Kontaktphasenak-
tivator vor der Rekalzifizierung) und die
Analyse von Vollblut (aPTT: Zitratplas-
ma). Des Weiteren werden bei der ACT
keine Phospholipide extern zugefiihrt.
Die natiirlichen Oberfldchen der Blutzel-
len (v.a. der Thrombozyten) dienen hier
als Matrix zur Anlagerung der Gerin-
nungsfaktoren. Die ACT wird zur Steue-
rung des Heparinmanagements im Rah-
men herzchirurgischer Eingriffe mit ex-
trakorporaler Zirkulation, bei der Himo-
dialyse und bei weiteren Verfahren mit
extrakorporaler Zirkulation eingesetzt. In
diesen Einsatzgebieten der ACT kann auf
eine breite Erfahrungsbasis zuriickge-
griffen werden.

Jedoch sind auch die Grenzen der
ACT bekannt: Die Standardisierung der
verschiedenen kommerziell erhéltlichen
Systeme ist nicht optimal [59]. Die Sensi-
tivitdt im unteren Bereich ist gering (bis
zu 0,7 U unfraktioniertes Heparin/ ml
kénnen mit einer normalen ACT einher-
gehen) [51], und die Korrelation mit dem
Heparinspiegel ist schlecht [45]. Die Emp-
findlichkeit gegeniiber niedermolekula-
ren Heparinen ist gering [29]. Des Weite-
ren ist die ACT nur bedingt fiir das Moni-
toring von Hirudin und anderen direkten
Thrombininhibitoren geeignet [24].

Point-of-care-Systeme zur Erfassung
der Thromboplastinzeit

Point-of-care-Systeme zur Erfassung der
Thromboplastinzeit (TPZ; Synonyme
»prothrombin time*, Quick-Wert; Tabel-
le 1) sind seit 1991 verfiigbar [38]. In
Deutschland ist das System Coagu-
Check® S/Pro (Roche Diagnostics,
Mannheim) am weitesten verbreitet. Die
Systeme wurden urspriinglich fiir das
Patientenselbstmanagement im Rah-
men der oralen Antikoagulation mit Cu-
marinen entwickelt. Durch die Moglich-
keit der Selbstkontrolle kénnen die Pati-
enten ihren therapeutischen INR-Be-
reich (,,international normalized ratio)
zuverldssiger einhalten [13, 54, 65]. Die
INR ist eine normierte Umrechnung der
TPZ, die zu einer besseren Vergleichbar-
keit von Werten fiihrt, die mit unter-
schiedlichen Reagenzien oder Messge-
riten ermittelt wurden [3,57]. In der Li-
teratur ist eine gute Ubereinstimmung
der POC-Verfahren mit den Laborana-
lysen gezeigt worden [4]. In dieser Ar-
beit wurden fiir die POC-TPZ und POC-
PTT etwa 3-mal so hohe Kosten berech-
net wie fiir vergleichbare Laboranaly-
sen. Dieser Kostenvorteil wird den Au-
toren zufolge durch die Aufwendungen
fiir die Probentransporte zum Labor
wieder aufgehoben. Ob durch die POC-
Analyse tatsdchlich Transportkosten ge-
spart werden, hdngt von den Bedingun-
gen in der jeweiligen Klinik ab. Die Lo-

gistik fiir den allgemeinen Probentrans-
port in das Labor wird weiterhin ge-
braucht, solange nicht alle Parameter im
POC-Bereich verfiigbar sind.

Point-of-care-aktivierte partielle
Thromboplastinzeit

In der Literatur wird teilweise eine gute
Ubereinstimmung der POC-aktivierten-
partiellen-Thromboplastinzeit- (POC-
aPTT-)Bestimmung zur Laborbestim-
mung berichtet [4], z. T. jedoch werden
auch erhebliche Diskrepanzen [20, 40]
beschrieben. Ein Abgleich des verwen-
deten POC-Systems mit der aPTT-Me-
thode des Zentrallabors wird deshalb
empfohlen. Einige POC-Systeme sind
nur fiir die TPZ ausgelegt und kénnen
keine aPTT-Bestimmung durchfiihren
(z.B. CoaguCheck® S).

Heparinmanagementsystem

Das Heparinmanagementsystem (HMS,
Medtronic, Diisseldorf) ist eine Weiter-
entwicklung der ACT. Es basiert auf dem
Prinzip der Protamintitration und wird
zur Konzentrationsbestimmung des He-
parins eingesetzt. Das frisch abgenom-
mene Blut wird in 6 mit unterschiedli-
chen Mengen an Protamin vorgefiillte
Kammern pipettiert. Je nach Konzentra-
tion ist das basische Protein Protamin in
der Lage das in der Probe vorhandene
Heparin durch Bildung eines inaktiven
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Abb. 1 A Gegeniiberstellung des Messprinzips der aPTT, ACT, TPZ und der

Ecarin Clotting Time (ECT). Bei der TPZ, aPTT and ACT kommt es jeweils iiber

mehrere Stufen zur Gerinnungsaktivierung. Bei der ECT hingegen aktiviert
das Schlangengift Ecarin Prothrombin zu Meizothrombin, einer Zwischen-
stufe in der physiologischen Thrombinaktivierung. Durch die direkte
Prothrombin-Aktivierung ist die ECT viel spezifischer in der Erfassung

von direkten Thrombininhibitoren als die ACT, aPTT oder TPZ

Pumpe

—1 Kollagen-
Blut membran
reservoir
Kapillare

Abb. 2 A Messprinzip der PFA-100°-Analyse. Zitratblut wird durch ein
kleines Loch in einer Kollagenmebran gesogen. Die Thrombozyten haften
dem Kollagen an und bringen den Blutfluss zum Erliegen. Die CT (Closure
Time = Verschlusszeit) ist ein MaB fiir die Thrombozytenfunktion und

ist z. B. bei ASS-Einnahme verléngert

Komplexes zu neutralisieren. In den 6
Kammern erfolgt dabei parallel die
ACT-Bestimmung. Aus den Ergebnissen
wird die Heparinkonzentration durch
das Instrument berechnet. Testkits fiir
unterschiedliche Konzentrationsberei-
che sind verfiigbar. Instrument und Test
sind kostenaufwendiger als die ACT. In
der Literatur ist eine bessere Korrelati-
on des HMS (im Vergleich zur ACT) zum
Heparinspiegel beschrieben [2,51].1In ei-
ner aktuellen Arbeit wurde eine redu-
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zierte Gerinnungsaktivierung wihrend
der extrakorporalen Zirkulation (EKZ)
bei Heparineinstellung mit dem HMS
(im Vergleich zur ACT) ermittelt [42].

Ecarin Clotting Time

Die ,ecarin clotting time® (ECT) ist ein
spezifischer Test fiir das Monitoring von
Hirudin und anderen direkten Throm-
bininhibitoren (Argatroban, Melaga-
tran). Die ECT wurde 1995 von Nowak u.

Bucha vorgestellt (Abb. 1) [53]. Durch die
direkte Aktivierung des Prothrombins
sowie eine sehr geringe Heparinemp-
findlichkeit ist die ECT sehr spezifisch
fiir die Erfassung des direkten Throm-
binantagonisten Hirudin (und anderer
direkter Thrombininhibitoren). Die ECT
weist im Gegenteil zur aPTT eine weit
gehend lineare Dosis-Wirkungs-Bezie-
hung zum Hirudin auf [24]. Oberhalb
des therapeutischen Bereiches steigt die
aPTT nur sehr langsam an. Hierdurch
kénnen Uberdosierungen iibersehen
werden. Diese Tatsache ist problema-
tisch, da noch kein pharmakologisches
Antidot zu Hirudin existiert. Es ist nur
ein Instrument fiir die POC-ECT verfiig-
bar (Rapidpoint® Coag, Bayer, Fern-
wald).

Verfahren zur Erfassung
der Thrombozytenfunktion

PFA-100®

Das PFA-100® System (Dade-Behring,
Marburg) ist ein spezifisches Verfahren
zur  Thrombozytenfunktionsanalyse
[48]. Zitratblut wird kontinuierlich
durch eine Kapillare und ein kleines
Loch in einer Kollagenmembran geso-
gen (Abb. 2). Die Thrombozyten haften
der Kollagenmembran an und verschlie-
Ren das Loch; hierdurch sistiert der
Blutfluss. Messergebnis ist die Ver-
schlusszeit (,,closure time, CT). Das Sys-
tem erfasst die Thrombozytenfunktion
unter High-shear-stress-Bedingungen
(hohe Schubspannung). Es hat eine hohe
Sensitivitat fiir ASS (Acetylsalicylsdure)
[33] und das Von-Willebrand-Syndrom
[21]. Bei Verdacht auf eine Thrombozy-
tenfunktionshemmung ist diese Metho-
de somit zur Detektion eines Von-Wille-
brand-Syndroms oder einer ASS-Ein-
nahme gut geeignet. Ebenfalls kann bei
Vorliegen eines Von-Willebrand-Syn-
droms die therapeutische Wirkung von
DDAVP getestet werden [19]. Ein Einsatz
wihrend und nach invasiven Eingriffen
ist dagegen nicht empfehlenswert [44,
67]. Durch die perioperative Thrombo-
zytenaktivierung scheinen Thrombozy-
tenaggregate zu entstehen, die hdufig zu
sog. Durchflussfehlern fithren. Hier-
durch kann die Messung gestort werden.
Fiir valide Ergebnisse sind ein Himato-
krit von mindestens 35% und mindes-
tens 100.000 Thrombozyten/ul notwen-
dig. Der PFA-100 wird aufgrund seiner



Aktivatoren

kontinuierliche
Erfassung der
Gerinnselfestigkeit

"lil

Abb. 3 A Messprinzip der TEG: Im Messsystem wird aus 0,3 ml Zitrat- oder
Vollblut die Gerinnselfestigkeit kontinuierlich aufgezeichnet. Der Beginn
der Gerinnung, die Gerinnselfestigkeit und die Gerinnselstabilitat oder

Fibrinolyse werden bestimmt

Hauptindikation fiir préoperatives
Screening bzw. zur elektiven Abkldrung
einer Blutungsneigung v. a. im Labor
eingesetzt.

Hemostatus®

Der Hemostatus® ist ein Thrombozy-
tenfunktionstest auf der Basis des HMS
(Medtronic, Diisseldorf). In diesem Test
wird die Thrombozytenaktivierung
iiber eine Beschleunigung der ACT de-
tektiert. Deswegen wird das Verfahren
auch als PACT (,,platelet-activated clot-
ting time“) bezeichnet. Anféngliche po-
sitive Ergebnisse [16] haben sich nicht
bestdtigt [12, 18, 37]. In verschiedenen
Studien hat sich u. a. eine geringe Sensi-
tivitdt fiir ASS [12] sowie eine schlechte
Prédiktivitdt in Bezug auf postoperative
Blutungen nach Herzoperationen [18,

37] gezeigt.
Rapid platelet function analyzer

Der ,rapid platelet function analyzer
(RPFA; Accumetrics, San Diego, USA) ist
ein spezifisches Testsystem zur Erfas-
sung der Thrombozytenfunktionshem-
mung durch Glykoprotein-IIb/IIla-An-
tagonisten [62] (z. B. Abciximab, Tirofi-
ban). Der Glykoprotein-I1Ib/IIla-Rezep-
tor dient an der Thrombozytenoberfld-
che als Bindestelle fiir Fibrinogen und
Fibrin und ist deshalb an der Thrombo-
zytenaggregation und Thrombusbil-
dung beteiligt. Bei der RPFA-Messme-
thode wird die Blockade dieser Rezep-
toren durch den Glykoprotein-IIb/IITa-
Antagonisten iiber die Aggregation fi-
brinogenbeschichteter ~Latexpartikel
nachgewiesen. Sind die Rezeptoren blo-

ckiert, ist die Aggregation der Partikel
mit den Thrombozyten weniger stark
ausgepragt. Die Thrombozytenblockade
muss im Vergleich zu einem Ausgangs-
wert (vor Medikamentengabe) be-
stimmt werden. Clopidogrel, Ticlopidin
oder ASS kénnen mit dem aktuell ver-
fiigbaren Test nicht iiberwacht werden.
Bei dem RPFA handelt es sich um eine
einfach durchzufiihrende, vollautomati-
sche POC-Methode (Tabelle 1). Eine si-
gnifikante Korrelation des RPFA-Mess-
ergebnisses mit dem Ausmafl der
Thrombozytenblockade (Anteil der blo-
ckierten Fibrinogenrezeptoren auf der
Thrombozytenoberfliche) [61] bzw. mit
dem Patientenoutcome ist gezeigt wor-
den [64]. Patienten mit einer Thrombo-
zytenblockade von unter 95% zeigten
signifikant hdufiger ein Auftreten von
Tod, Reinfarkt oder dringender Revas-
kularisation [64]. Allerdings haben eini-
ge Studien auf dem RPFA deutlich hhe-
re Blockaderaten ermittelt als andere
Verfahren zur Thrombozytenfunktions-
analyse (Aggregation, Durchflusszyto-
metrie) [25, 52]. Es stehen noch Studien
aus, die die Kosteneffektivitit dieses Ver-
fahrens oder die Verbesserung des Pati-
entenoutcomes zeigen.

Blutungszeit

Die Blutungszeit als das einzige ,In-
vivo-Verfahren“ der Himostaseanalytik
kann bei Durchfithrung durch den Ge-
iibten Hinweise auf thrombozytare St6-
rungen geben. Allerdings ist die Prézisi-
on des Verfahrens problematisch, und
die Unterschiede der Ergebnisse zwi-
schen einzelnen Untersuchern sind sehr
hoch. Der Stellenwert von Ergebnissen,

die durch Personen ermittelt werden, die
mit dem Verfahren keine Erfahrung ha-
ben (z. B. PJ-Studenten), ist sehr gering.
Ebenfalls kénnen die Werte bei zentra-
lisierten Patienten verdndert sein.

Kombinierte Erfassung

der plasmatischen Gerinnung,
der Thrombozytenfunktion und
der Fibrinolyse (viskoelastische
Methoden)

Die sog. viskoelastischen Methoden er-
fassen die Hdmostase kontinuierlich
iiber die Detektion der Gerinnselfestig-
keit (TEG/ROTEG®) oder iiber die Re-
sonanzfrequenz (Sonoclot®). Diese Me-
thoden gehen auf Hartert zuriick, der
1948 die TEG vorgestellt hat [26]. Die Ge-
rinnselfestigkeit ist ein funktioneller Pa-
rameter, der die Beurteilung der Gerin-
nungsaktivierung, Gerinnselbildung
und Fibrinolyse ermdéglicht. Seit den
8oer-Jahren werden viskoelastische Me-
thoden zunehmend im POC-Bereich fiir
die Diagnose und Behandlung komple-
xer Hamostasestdrungen eingesetzt.

Thrombelastographie

Bei der Thrombelastographie (TEG, Hae-
moscope, Skokie, USA) wird Vollblut oder
Zitratblut mit oder ohne Zusatz von Ak-
tivatoren in das Messsystem eingesetzt
(Tabelle 1). Die Gerinnselfestigkeit wird
kontinuierlich aufgezeichnet [26, 58].
Hierdurch werden die Gerinnungszeit,
die Dynamik der Gerinnselbildung, die
maximale Gerinnselfestigkeit sowie die
Gerinnselstabilitit bzw. Gerinnselfibrino-
lyse im Ganzen erfasst (Abb. 3). Ur-
spriinglich wurde die TEG meist ohne die
Zugabe von Aktivatoren durchgefiihrt
(analog der Vollblutgerinnungszeit). Die
Messungen waren entsprechend zeitauf-
wendig und unspezifisch. Bei der Ver-
wendung aktivierter thrombelastogra-
phischer Analysen wird die Messung er-
heblich beschleunigt. Innerhalb von
10 min kann eine weit gehende Erfassung
der Gerinnungsstatus erfolgen [9, 66].
Ein besonderer Vorteil der TEG ist
die direkte Erfassung einer Hyperfibri-
nolyse [58, 66], die durch keinen ande-
ren konventionellen Gerinnungstest de-
tektiert werden kann. Eine Erh6hung
des D-Dimers ist zwar ebenfalls Aus-
druck einer verstdrkten Fibrinolyse, al-
lerdings ist das Messergebnis sehr un-
spezifisch. Operative Patienten weisen
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Tabelle 2

Allgemeinandsthesie

Gegeniiberstellung der jeweiligen Vorteile von Labor- und POC-Analyse

Laboranalyse

Point-of-Care-Analyse

Meist geringere Kosten

Qualifiziertes Personal, Analytik erfolgt im
Rahmen etablierter Qualititsmanagement-
systeme

Standardisierung und Ubereinstimmung
des Notfallparameters mit den Routine-
methoden eher gewahrleistet

GroBere Auswahl an Parametern verfiighar
(Antithrombin, D-Dimer, Fibrinogen)

meist erh6hte D-Dimer-Werte auf [1, 5,
35,46] (durch normale Gerinnungs- und
Wundheilungsreaktionen bzw. durch
thrombotische Prozesse), ohne dass eine
generalisierte Hyperfibrinolyse vorliegt.
Mit der TEG wird eine Fibrinolyse hin-
gegen direkt durch die abnehmende Ge-
rinnselfestigkeit erfasst.

Der funktionelle Parameter Ge-
rinnselfestigkeit wies bei akuten Himo-
stasestdrungen in mehreren Studien
eine bessere Pradiktivitdt auf als die
TPZ, die aPTT und die Thrombozyten-
zahl [14,18, 39]. Effekte von ASS [56] so-
wie auch das Von-Willebrand-Syndrom
koénnen mit Hilfe der Thrombelastogra-
phie nicht erfasst werden. Die Untersu-
chung muss in diesen Fillen durch an-
dere Verfahren ergénzt werden.

Rotationsthrombelastographie

Die Rotationsthrombelastographie (RO-
TEG®; Pentapharm, Miinchen) ist eine
Weiterentwicklung der TEG [9]. In der
konventionellen TEG ist das Messsystem
frei an einem Torsionsdraht aufgehdngt
[26]. Hierdurch resultiert eine hohe
Stoflempfindlichkeit und die Notwen-
digkeit das Gerit horizontal zu justieren
[10]. Im ROTEG®-System wird das
Messsystem hingegen durch ein Kugel-
lager mechanisch stabil gefiihrt [9].
Hierdurch wird Stoflempfindlichkeit
minimiert. Das System hat 4 Messkani-
le fiir parallele Bestimmungen. Durch
die Integration einer elektronischen Pi-
pette wurde die Anwendung der Metho-
de fiir Personal ohne Laborerfahrung
vereinfacht (Tabelle 1). Die Korrelation
zur konventionellen TEG ist sehr gut. In
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Meist deutlich schnellere Verfiigbarkeit
der Ergebnisse

Ermaglicht z.T. erst die zielgerichtete Behandlung
mit Blutprodukten, Antikoagulanzien und
Antifibrinolytika

Kenntnis von Klinik, Praanalytik und Analytik

in einer Hand

Analyse einer,jungen” Probe (Bei der Analyse
im Labor ist die Probe mehrere Stunden alt.)

aktuellen Studien wurde die ROTEG®-
Analyse zur Beurteilung der Wirkung
der Himodilution auf die Fibrinbildung
und -polymerisation [36],zur Erfassung
der Wirkung der Transfusion autologer
Blutprodukte [43] sowie zur Therapie-
steuerung bei Himostasestérungen [41,
66] eingesetzt.

Sonoclot®

Das Sonoclot®-System (Sienco, Wheat
Ridge, USA) misst die Gerinnung iiber
eine kontinuierliche Erfassung der Re-
sonanzfrequenz des Gerinnsels [30]. Die
Resonanzfrequenz hidngt im hohen
Mafle von der Gerinnselfestigkeit ab;
TEG und Sonoclot® sind somit eng ver-
wandt und werden weit gehend analog
eingesetzt. Das Sonoclot®-Verfahren hat
dabei jedoch nicht die Verbreitung der
TEG erreicht.

Vorteile und Probleme
der Point-of-care-Analyse

Seitens der Labormediziner wird - oft
berechtigt — die geringe Standardisie-
rung und Qualitdtskontrolle von patien-
tennah durchgefiihrten Analysen kriti-
siert [6]. Dem konnen die z. T. sehr lan-
gen Responsezeiten der Laboranalysen
entgegengehalten werden, da hierdurch
eine zielgerichtete Hdamotherapie bei
Blutungskomplikationen erschwert wird.
Ein Problem ist sicherlich die Durchfiih-
rung und Freigabe von Analysen im
POC-Bereich durch Personal, das nicht
addquat qualifiziert ist. Allerdings ist zu
bedenken, dass die Ausbildung des Per-
sonals in Notfalllaboratorien ebenfalls

von Labor zu Labor qualitative Unter-
schiede aufweist. Die Analysen im Labor
und im POC-Bereich haben jeweils Vor-
und Nachteile (Tabelle 2). Entscheidend
fiir die Wahl des Verfahrens sind meist
die Dringlichkeit der Analyse, die poten-
tielle therapeutische Konsequenz, die
Responsezeit des Notfalllabors sowie die
Erfahrung der behandelnden Arzte mit
dem jeweiligen POC-Verfahren. Himo-
staseologische POC-Verfahren werden
in der Klinik v. a. im perioperativen Be-
reich, in der Intensivmedizin sowie in
der Himodialyse eingesetzt.

Einfliisse auf die Responsezeit
der Laboranalysen

Viele Laborverfahren sind vergleichbar
schnell wie die entsprechenden POC-
Verfahren. Zeitverzogerungen entstehen
durch den Probentransport, die Erfas-
sung der Probe im Labor, die Zentrifu-
gation und die Ergebnisfreigabe und
-tibermittlung. Auch fiir die anfordernde
Stelle entsteht durch die Beschriftung
der Probe, das Ausfiillen der Anforde-
rung, die Veranlassung des Probentrans-
portes sowie die Entgegennahme der
Analyseergebnisse ein merklicher Auf-
wand.

Einfiihrung von
Point-of-care-Methoden

Es ist empfehlenswert mindestens einen
Mitarbeiter mit der Einfithrung der Me-
thode, der Schulung der anderen Mitar-
beiter, der Qualitidtskontrolle und der
Kommunikation mit dem Anbieter zu
betrauen. Eine Alternative dazu ist die
Betreuung der POC-Analytik durch das
Labor. In diesem Fall kann das Know-
how des Labors in der Analytik und in
der Qualitdtssicherung genutzt werden.
Voraussetzung ist allerdings eine effizi-
ente Kooperation zwischen den jeweili-
gen Abteilungen.

Point-of-care-Methoden  sollten
stufenweise eingefiihrt werden. Die Eig-
nung des jeweiligen Systems fiir den
Einsatz in der speziellen klinischen Um-
gebung sollte evaluiert, Reproduzierbar-
keit und Plausibilitdt zumindest orien-
tierend tiberpriift sowie die Verfahren
zur Qualitidtskontrolle etabliert werden.
Héufig werden zunéchst einzelne Kolle-
gen klinische Erfahrung mit dem Ver-
fahren sammeln, bevor es zu einem brei-
ten Einsatz der Methode kommt.



Die Eignung eines Verfahrens als
POC-Methode ergibt sich nicht nur aus
der Einfachheit der Durchfithrung. Das
Probenmaterial aus dem Operationssaal
oder der Intensivstation kann sich er-
heblich von anderen Proben unterschei-
den. Hierbei konnen Himodilution, Ef-
fekte des operativen Traumas sowie Me-
dikamente eine Rolle spielen.

Einige POC-Verfahren bieten die
Moglichkeit der Anbindung an das Kli-
nik- oder Labor-EDV-System. Eine sol-
che Anbindung erscheint jedoch nur
sinnvoll, wenn das POC-Verfahren Wer-
te liefert, die direkt mit der Labormetho-
de vergleichbar sind. Ansonsten ist die
Gefahr von Fehlinterpretationen beziig-
lich der Wirkung therapeutischer Maf3-
nahmen oder des klinischen Verlaufs re-
lativ grof3 [20]. In der Praxis hat es sich
bewidhrt Werte, die von verschiedenen
Geriten ermittelt wurden, in den Be-
fundmitteillungen getrennt auszugeben.

Risiken beim Einsatz
von Point-of-care-Methoden

Die Risiken beim Einsatz von POC-Me-
thoden unterscheiden sich nicht prinzi-
piell von dem allgemeinen Risiko beim
unkritischen Umgang mit Laborwerten.
In der Regel ist jedoch die Wahrschein-
lichkeit eines falschen Ergebnisses bei
der POC-Analyse grofler als bei einer
Laboranalyse [68]. Die Standardisierung
und Qualititskontrolle im Labor ist we-
sentlich weiter entwickelt als im POC-
Bereich. Daher sind die Plausibilitéts-
kontrolle und die Einbeziehung des kli-
nischen Bildes um so wichtiger. Fehler-
quellen sind eine falsche Prdanalytik
(z.B. Abnahmefehler), eine falsche Test-
durchfithrung, nichtbemerkte Defekte
der verwendeten Gerite sowie abgelau-
fene oder falsch gelagerte Reagenzien.

Qualitatskontrolle
von Point-of-care-Methoden

Im klinischen Labor werden nach Vor-
gabe des jeweiligen Programms zur
Qualitdtskontrolle regelmiflig interne
und externe Kontrollen durchgefiihrt.
Bei der internen Kontrolle wird Proben-
material mit spezifizierten Messergeb-
nissen gemessen und die korrekte Er-
mittlung des Messwertes {berpriift.
Durch regelmidflig analysierte Kontroll-
materialien werden neben der Richtig-
keit und Prézision der Bestimmung sys-

tematische Abweichungen (,,drift“) der
Messwerte detektiert. In der externen
Kontrolle untersucht das Labor zuge-
sandte Probenmaterialien und liefert die
Ergebnisse an ein externes Institut, das
die Richtigkeit der Ergebnisse tiberpriift
und Zertifikate ausstellt (Ringversuch).
Diese Maflnahmen sind bei hdmosta-
seologischen POC-Methoden nur einge-
schriankt bzw. nicht anwendbar, da Voll-
blut nur tiber eine kurze Zeitspanne sta-
bil ist. Die Lyophilisation (Gefriertrock-
nung) der Probe fiihrt grofitenteils zur
Lyse der Blutzellen. Andere Verfahren
zur Stabilisierung von Blut oder blut-
dhnlichen Fliissigkeiten (wie bei Kon-
trollen fiir die Himatologie angewen-
det) scheitern an der mangelnden Sta-
bilitdit der Gerinnungsproteine und
Thrombozyten in wissriger Losung.
Verfiigbare Kontrollmaterialien beste-
hen deshalb meist aus lyophilisiertem
Plasma. Diese Kontrollen sind bei In-
strumenten zur Erfassung der plasmati-
schen Gerinnung und den viskoelasti-
schen Verfahren verwendbar. Fiir ande-
re Systeme (z. B. PFA-1009) ist iiber-
haupt kein Kontrollmaterial verfiigbar;
hier bleibt nur eine Plausibilitdtskon-
trolle durch Messungen von Patienten
und Normalpersonen.

Ahnliche Probleme gibt es bei der
Kalibration der POC-Methoden. Im La-
bor wird die Kalibration der einzelnen
Parameter durch die Messung lyophili-
sierter Plasmen mit bekannten Ergeb-
nissen (,,Kalibratoren®) ermittelt. Fiir
die POCT ist dieser Prozess nicht durch-
fithrbar. Seitens der Hersteller wird des-
halb eine stabile Kalibration der Char-
gen angestrebt. Fiir die jeweilige Charge
werden dabei Umrechnungsfaktoren
festgelegt, mit denen auf allen Instru-
menten die ermittelte Gerinnungszeit in
das Messergebnis (z. B. INR) umgerech-
net wird.

Die ,,Richtlinien der Bundesirzte-
kammer zur Qualitédtssicherung quanti-
tativer laboratoriumsmedizinischer Un-
tersuchungen® (RiliBAK) [8] legen ver-
bindliche Anforderungen fiir die Quali-
tétskontrolle vieler Laborparameter fest.
Sie beinhalten allerdings fiir die Durch-
fihrung von Gerinnungsparametern
aus dem Vollblut derzeit keine binden-
den Vorschriften. Es ist dennoch wich-
tig regelmiflig interne Kontrollen
durchzufithren (in der Regel mit den
Kontrollmaterialien des Herstellers) und
die Ergebnisse zu dokumentieren. So-

weit durchfiihrbar, wird auch die Teil-
nahme an Ringversuchen empfohlen.
Bei POC-Methoden, zu denen analoge
Verfahren im Labor verfiigbar sind
(aPTT, TPZ) kann die externe Kontrolle
indirekt durch die vergleichende Unter-
suchung auf dem POC-System und im
Labor (das der externen Qualitdtskon-
trolle unterliegt) erfolgen [6].

Allgemeine Probleme
der Hamostaseanalytik

Im Vergleich zur Serumchemie oder Hi-
matologie bestehen in der Himostase-
analytik grofle Probleme bei der Stan-
dardisierung und Richtigkeit der Ver-
fahren [11, 34, 47, 49]. Wie Ringversuche
regelmafig zeigen, stimmen die Ergeb-
nisse vieler hamostaseologischen Ana-
lyseverfahren - z. B. Von-Willebrand-
Faktor [34], D-Dimer [47], Fibrinogen
[11], Protein S [49] - zwischen verschie-
denen Laboratorien oft nur mifig iiber-
ein. Seit mehr als 20 Jahren ist die
schlechte Standardisierung der aPTT
bekannt [32]. Mit der iiblichen 1,5- bis
2,5fachen aPTT-Verldngerung werden in
verschiedenen Kliniken, je nach verwen-
detem Reagenz und Analysegerit, bei
Patienten erheblich differierende Hepa-
rinspiegel erzielt [7,17]. Insofern sollten
Diskrepanzen zwischen POC- und La-
boranalyseergebnissen nicht allzu sehr
iiberraschen. Man sollte sich dieser Tat-
sache bewusst sein und sie in den thera-
peutischen Uberlegungen berticksichti-
gen. Der am besten standardisierte hi-
mostaseologische Parameter ist die INR
als Ergebnis der TPZ. Der mit einem
POC-Verfahren ermittelte INR-Wert
sollte mit dem Ergebnis der Laborana-
lyse weit gehend tibereinstimmen. Ist
dies nicht der Fall, muss auf beiden Sei-
ten nach Fehlern gesucht werden.

Wann lohnt sich die
Point-of-care-Analyse?

Generell lohnt sich eine POC-Analyse
dann, wenn sie eine bessere oder eine
schnellere therapeutische Entscheidung
als die Analyse im Notfalllabor zur Fol-
ge hat. Dies kann sich sowohl fiir den Pa-
tienten als auch fiir den Arzt vorteilhaft
auswirken (z. B. geringerer Fremdblut-
verbrauch, kiirzere Operationszeit, ge-
ringere Kosten).

Die Evidenzbasierung der Verfah-
ren fiir das akute Himostasemanage-
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ment ist allgemein eingeschriankt. Auch
zu den POC-Methoden existieren nur
wenige Studiendaten mit klinischem
[60, 63] oder 6konomischem [4] End-
punkt. Dies trifft allerdings im gleichen
Mafle auch auf die ,etablierten“ Parame-
ter TPZ, aPTT und Thrombozytenzahl
zu [22, 23, 50, 55]. Einige Studien haben
fiir die PFA-100®-Analyse als praopera-
tivem Screeningparameter eine gute
Sensitivitdt gezeigt (bei Verdacht auf
eine Blutungsneigung: Von-Willebrand-
Syndrom oder ASS-Einnahme) [21, 33].
Andere Studien wiederum konnten fiir
die TEG einen guten pradiktiven Wert
beziiglich der Beurteilung komplexer in-
tra- und postoperativer Himostasesto-
rungen nachweisen [14, 18, 60, 63].

Fazit fiir die Praxis

Bei Verfahren, die weitgehend mit den
Labormethoden dquivalent sind (POC-TPZ,
POC-aPTT), ist die Entscheidung fiir oder
gegen die POC-Analyse einfach. Sie hangt
unter der Voraussetzung vergleichbarer
Qualitdt von der Responsezeit des Labors,
der Dringlichkeit der Ergebnisse sowie
logistischen und finanziellen Aspekten ab.
Bei komplexeren, funktionellen Methoden,
wie der TEG, hdngen die Notwendigkeit
und der Erfolg der Methode von der Hau-
figkeit der Gerinnungskomplikationen, der
Responsezeit des Labors sowie der Verfiig-
barkeit motivierten Personals ab.

Wir sehen den Einsatz der POC-Analyse
(trotz oftmals hoherer Kosten) durch den
Zeitvorteil und die bessere Prozessqualitét
(z.B.zielgerichtetes Himostasemanage-
ment statt einer konsekutiven Applikation
verschiedener therapeutischer Optionen)
in vielen Féllen als sinnvoll an.
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