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In den Workshops 4 und 5 wurden folgende Gerate zur

bettseitigen Gerinnungsanalyse vorgestellt:

e TEG® (Haemoscope TEG 5000, Fa. Dahlhausen GmbH,
Freiburg, Deutschland)

e ROTEM® (Matel Medizintechnik BRD GmbH, Mlnchen,
Deutschland)

e Sonoclot® (Sienco® INC, Arvada CO, USA).

Einleitung

Die ,,Point of Care" (POC)-Gerinnungsdiagnostik hat das
Ziel, die sich mitunter sehr schnell entwickelnden Ver-
anderungen und Verschlechterungen des Hamostase-
potentials bei akuten und massiven Blutverlusten zeitnah
und umfassend darzustellen. Dazu sind Methoden notwen-
dig, die einfach, schnell und bettseitig aus dem Vollblut
durchzufiihren sind. Eine standardisierte Interpretation der
Ergebnisse ist Grundvoraussetzung und soll in Verbindung
mit der klinischen Situation eine zielgerichtete therapeuti-
sche Intervention der Gerinnungsstérung erméglichen. Die
Thrombelastographie/-metrie ist in letzter Zeit in Deutsch-
land sehr aktuell, in den USA als herkbmmliche Thromb-
elastographie (TEG®) bereits seit langem praktiziert. Ein
weiteres in den USA gebrauchliches System, das Sono-
clot, ist hierzulande nahezu unbekannt. Fir das TEG® und
das ROTEM® existieren zahlreiche Publikationen (Medline
Suche unter Thrombelastography — 2.468 Treffer), jedoch
keine prospektive kontrollierte Studie, die klar die effekti-
vere Therapie und die 6konomischen Vorteile der Gerate
Uberzeugend demonstriert. Die einzige randomisierte, kon-
trollierte, prospektive Studie konnte an 105 eingeschlos-
senen Patienten mit mittlerem bis hohem Transfusions-
risiko zeigen, dass eine TEG®-gesteuerte intraoperative
Gerinnungstherapie im Vergleich zu den konventionellen
Labormethoden deutlich schnellere Ergebnisse liefert und
den postoperativen Verbrauch von FFP und Thrombo-
zytenkonzentraten senkt [1]. Eine retrospektive Analyse
aus GroBbritannien an anndhernd 1.000 Patienten hat
untersucht, ob die Einfiihrung einer ROTEM®- gesteuerten
Gerinnungstherapie das Transfusionsverhalten im Ver-
gleich zur ,vor-ROTEM®-Zeit* verandert. Nach der Ein-
fihrung des ROTEMP®-Algorithmus wurden signifikant
weniger Erythrozytenkonzentrate, Frischplasmen und
Thrombozytenkonzentrate transfundiert; die Rethorakoto-
mierate blieb trotzdem unveréandert [2]. Fir das Sonoclot
existieren vergleichsweise wenig Publikationen (Medline
Suche unter Sonoclot — 74 Treffer).

Im Vergleich zu den Globaltests im Zentrallabor (siehe
WS 1) geben alle hier behandelten Instrumente eine weiter-

reichende Information Uber die Gerinnselbildung im Vollblut
und teilweise auch der Plattchenfunktion aus. Kritikpunkte
an der Gerinnungsdiagnostik im Zentrallabor sind nicht nur
die Analyse einer artifiziellen, weil von der Thrombozyten-
und Erythrozytenaktivitét losgeldsten Gerinnung, sondern
auch die zeitaufwendige Logistik, die schwierige Inter-
pretation von Artefakten und unklaren Resultaten. Auf eine
gesonderte Bestimmung der ACT (Activated Clotting Time)
kann bei Verwendung der Thrombelastographie und des
Sonoclot verzichtet werden, da dieser Parameter mit
erfasst wird.

TEG® (Haemoscope TEG 5000), ROTEM®

Messprinzip

Die zwei Thrombelastographiegerdte und das Sonoclot®

messen viskoelastische Verdnderungen des Vollbluts wah-

rend des Gerinnungsprozesses. Die Gerinnselbildung und

-verfestigung wird kontinuierlich aufgezeichnet, graphisch

dargestellt und bestimmte Variablen wie z.B. Anstiegs-

winkel der Kurve als Zeichen zunehmenden Rotations-
widerstands werden numerisch ausgegeben. So sind zum

Beispiel die Qualitdt der Fibrinpolymerisation und die

Gerinnselverfestigung sichtbar beurteilbar und leicht zu

interpretieren. Im Gegensatz zur indirekten und unspezifi-

schen D-Dimer-Bestimmung liegt hier eine direkte und
spezifischere Methode zur Erfassung einer systemischen

Hyperfibrinolyse vor.

e Beim TEG?®, einer Modifikation der klassischen, nicht
aktivierten Methode nach Hartert [3] mit nun aktivierten
Vollblutgerinnungstests, ist das Messsystem frei an
einem Torsionsstift aufgehangt. Bei der klassischen
Thrombelastographie (TEG®) rotiert oder besser oszilliert
die Kuvette um 4,75° gegen einen, in die Probe gehang-
ten Stempel. Jegliche Bewegungen des Stempels durch
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Ubertragung der Kiivettenbewegung (bei Gerinnselan- prinzipiell mit der Kurvengeneration des TEG vergleich-
satz am Stempel) wird mittels Bewegungsdetektor an bar.
der Aufhdngung detektiert. Die hohe Empfindlichkeit
des Messsystems gegenlber Erschitterungen und Aus historischen Grinden wird die Kurve zweischenklig
StoBen als auch die Notwendigkeit, das System fest aufgezeichnet. Die Amplitude wird in mm angegeben, die
und horizontal zu justieren, waren hinderlich und fihrten Zeit in Sekunden. Bei der gerasterten graphischen
zur Weiterentwicklung, zur Rotationsthrombelastome- Darstellung entspricht ein Késtchen 10 Minuten ( ).
trie. Wegen der mangelnden praktischen Relevanz des
TEG®-Systems flr den bettseitigen Einsatz, der ver-
gleichsweise hohen Anschaffungskosten und der Ahn-
lichkeit der Methodik einschlieBlich der Interpretation
der Messergebnisse wird auf eine ndhere Schilderung
des Systems verzichtet. Allerdings will die Firma Tests
herausbringen, die mehr dem akuten Blutverlust, &hnlich
den im folgenden erlduterten Verfahren, angepasst sind.
e Bei der Rotationsthrombelastometrie ROTEM® bildet
sich das Fibringerinnsel zwischen der Innenwand der
Vollblutklivette und dem auf den eintauchenden oszillie-
renden Metallstift aufgezogenen Plastikstempel (Ein-
wegpin), der den Widerstand aufnimmt ( ). Das
Messsystem ist mechanisch stabil an einem Kugellager
aufgehangt (nicht abgebildet). Die erzeugte Kurve ist Abb.2: ROTEM®-Skalierung und Messparameter.

Abb. 1: Die ROTEM® -Technologie vereinfacht und schematisch dargestellt.
Die Kuvette mit der Vollblutprobe sitzt fest in einem Heizblock. Das Messsystem ist kugelgelagert und durch eine elastische
Feder angetrieben. Die Hemmung der Rotation wird mittels Lichtstrahl detektiert.
Die Bedeutung der einzelnen Kurvenvariablen ist im Text erlautert.



Die wichtigsten Messparameter:

Die ,clotting time“ (CT) wird in sec angegeben und
graphisch als beginnender Strich des Schaubilds darge-
stellt. Sie ist definiert als die Zeit vom Beginn der Messung
bis zum Erreichen einer Amplitude von 2 mm in der
ROTEM®-Kurve. Die CT korreliert mit der sonst Ublichen
Kaolin- oder Kieselgur-aktivierten Messmethode der akti-
vierten Gerinnungszeit (ACT) nach Hattersley [4]. Eine ver-
langerte CT kann flr einen Mangel an Gerinnungsfaktoren,
oder, wenn isoliert in der intrinsischen Aktivierung gemes-
sen, fiir einen Heparin-Effekt sprechen.

Als ,clot formation time“ (CFT) wird die Zeit angege-
ben, die notwendig ist, um eine graphische Ablenkung der
Kurve ab dem Beginn der Gerinnselbildung (2 mm) von der
Horizontalachse um 10mm (Amplitude 20 mm) zu errei-
chen. Sie korreliert zwar mit der Fibrinogenkonzentration,
héngt aber auBer der Fibrinpolymerisation auch von der
Thrombozytenaggregation ab und charakterisiert somit
auch die Interaktion zwischen Thrombozyten und
Fibrin/-ogen. Die Anstiegsteilheit der Graphik, gemessen
als Winkel o, gibt Information Uber die Kinetik des
Prozesses der Gerinnselverfestigung. Eine Abflachung der
Steilheit, also eine Verkleinerung des Winkels I&sst
Verzbgerungen der Fibrinvernetzung und der Thrombo-
zytenaggregation frihzeitig erkennen.

Ein weiterer Wert, die ,maximum clot firmness*“
(MCF, MA), gibt die maximale Amplitude der entstande-
nen Graphik in mm an, Sie korreliert gut mit der Kon-
zentration an gerinnbarem Fibrinogen und beansprucht
eine Aussageféhigkeit Uber die Fibrinverfestigung und
deren Komponenten Faktor Xlll, Thrombozytenfunktion
und -zahl in der Abgrenzung zur Hyperkoagulobilitat (siehe
Normwertetabelle).

Der Lyseindex, “clot lysis index“, (CLI) bezeichnet
das Verhaltnis der Amplitude nach 30, 45 oder 60 min
(CLI-30, CLI-45, CLI-60) ab Gerinnselbildung bis zur maxi-
malen Kurvenamplitude. Er bezeichnet somit den prozen-
tualen Anteil des Gerinnsels, das nach einer bestimmten
Zeit nach Beginn der Gerinnselbildung noch vorhanden ist.
Bei einer fulminanten Hyperfibrinolyse ist der CLI-30
<50%.

Das kann auch mit der Lyse-Rate oder maximalen Lyse
(ML) angegeben werden: Sie bezeichnet im Gegensatz zur
CLI den Anteil der Lyse am bereits entstandenen Gesamt-
Gerinnsel, bezogen auf die bis zu diesem Zeitpunkt
gemessene MCF. Eine normale Stabilitdt des Gerinnsels
liegt vor, wenn innerhalb von 60 Minuten die maximale
Lyse unter 15% betrégt.

Die Interpretation der Graphik und der numerischen
Variablen gestaltet sich relativ einfach, auch wenn sie
gewisse Erfahrung erfordert. Grobe Richtlinien sind wie
folgt: Die isolierte Verldngerung der ACT bzw. CT kann als
vereinfachte Therapierichtlinie fir die Applikation von
Gerinnungsfaktoren (PPSB) oder Fresh-Frozen-Plasma
(FFP) dienen. Die isoliert reduzierte MCF (clot strength) gilt
als grober Anhalt zur Fibrinogengabe oder Thrombozyten-
transfusion, eine weitere Differenzierung erfolgt im FIBTEM
durch die komplette Blockade der Thrombozyten (s.u.).
Eine hoch pathologische maximale Lyse kann eine antifi-
brinolytische Therapie indizieren (siehe Indikation, s.u.).

Wenn die abnormale Lyse im APTEM-Ansatz (Zugabe von
Aprotinin in vitro) nicht korrigiert wird, kann diese als Hin-
weis fUr die Gabe von Faktor Xlll dienen.

Gleichzeitig kann parallel auf vier verschiedenen Kanélen

gemessen werden. Als Screening-Untersuchung sind

EXTEM, INTEM und FIBTEM sinnvoll, auf dem vierten

Kanal sollte je nach Fragestellung ein HEPTEM oder

APTEM-Ansatz gestartet werden.

e [NTEM: Intrinsisch aktivierter Test durch die Zugabe von
Ca** und partiellem Thromboplastin

e EXTEM: Extrinsisch aktivierter Test durch die Zugabe
von Ca™ und Tissue Factor

e FIBTEM: Erfassung des Fibrinogenspiegels, der
Fibrinpolymerisation und der Fibrinolyse. Im FIBTEM
wird die Gerinnung wie im EXTEM aktiviert. Durch die
Zugabe von Cytochalasin D werden die Thrombozyten
spezifisch blockiert. Die entstehende Gerinnselfestigkeit
im FIBTEM ist somit nur von der Fibrinbildung und
Fibrinpolymerisation abh&ngig. Dies ermdéglicht durch
den Vergleich der MCF im FIBTEM mit der des EXTEM
die Differenzierung zwischen einem Fibrinogenmangel /
Polymerisationsstérung und einer Thrombozytopenie /
Funktionsstérung.

e HEPTEM: Test zur Erfassung einer heparinbedingten
Gerinnungsstorung. Im HEPTEM wird die Gerinnung wie
im INTEM aktiviert. Durch die Zugabe von Heparinase in
den Testansatz werden eventuell vorhandenes exoge-
nes Heparin oder endogene Heparinoide abgebaut. Eine
Verkurzung der Gerinnungszeit im HEPTEM im Vergleich
zum INTEM weist somit auf einen Heparineffekt hin.

e APTEM: Test zur Beurteilung, ob durch die In-vitro-Gabe
von Aprotinin (Antifibrinolytikum) eine Gerinnselstabili-
sierung erreicht werden kann. Der Nachweis der
Hemmbarkeit einer Verminderung der Gerinnselfestig-
keit Uber die Zeit im APTEM sichert die Diagnose einer
Hyperfibrinolyse eindeutig. Im APTEM wird die Gerin-
nung analog zum EXTEM aktiviert.

Tab. 1: ROTEM®-Normalwerte [5] (Abk. im Text).

INTEM EXTEM FIBTEM
CT in sec (r--Wert) 100-240 38-70
CFT in sec (k-Wert) 30-110 34-160
MCF in mm 50-72 50-72 8-24
Winkel o in °© 70-83 63-68
Lyse-Index in % > 85 > 85

Indikationen

Hauptsachlich eignet sich das Monitoring mittels
Thrombelastographie zur bettseitigen Diagnose der kom-
plexen perioperativen Koagulopathie (z.B. nach massivem
Volumenersatz und Therapie mit kolloidalen Plasma-
ersatzlésungen) und der Hyperfibrinolyse [6]. Typische kili-
nische Situationen sind Polytraumen, massive Ha-
morrhagien, Herz- und Leberchirurgie. Daneben ist die
Thrombelastographie nutzbar zur Klarung akuter therapie-
resistenter Koagulopathien und zur préoperativen Klarung
der Gerinnbarkeit therapeutisch heparinisierter Patienten
(zum Beispiel Restheparinisierung nach Hamodialyse)



[5]. Einen besonderen Stellenwert besitzt das Verfahren
in der Therapieliberwachung und bei der Uberpriifung der
Korrektur der Gerinnungsstérung.

Benétigtes Material

Das ROTEM?® arbeitet Ublicherweise mit Citratblut. Es wird
ein Volumen von 300 pl pro Testansatz benétigt. Fur die
Messung stehen Einmalkivetten zur Verfigung, die
Reagenzien sind kommerziell verfligbar. Das bislang Ubli-
che Mehrfachreagenziensystem soll bald in ein vereinfach-
tes System geadndert werden (personliche Mitteilung), bei
dem nur noch ein Reagenz pro Test pipettiert werden
muss.

Mogliche Fehler, Grenzen der Methode

Die Verwendung von arteriellem oder vendsen Blut ist
moglich, ergibt aber aus bislang ungeklarten Ursachen
unterschiedliche Ergebnisse. Die Lernphase bei Technik,
Interpretation der Ergebnisse und Kenntnis der méglichen
Artefakte betrédgt pro Anwender ca. 20-50 Anwendungen.
Die primare H&mostase wird durch die Thrombelasto-
graphie/metrie nicht miterfasst. Eine Detektion des von-
Willebrand-Syndroms und der Wirkung von Azetyl-
salizylsédure (ASS), Clopidrogel, Ticlopidin, Gingko, Gin-
seng ist mit dem ROTEM® nicht mdglich. Marcumar-
bedingte Hdmostasestérungen kénnen im ROTEM® nicht
sicher identifiziert werden. Die Sensitivitat fir niedermole-
kulare Heparine, Danaparoid und Fondaparinux ist gering.
Das ROTEM® erfasst nicht das Gerinnungsinhibitoren-
Potential (AT, Protein C, Protein S). Bei extremer Anamie
mit einem Hamatokrit unter 12-15% muss die Validitat der
Ergebnisse hinterfragt werden.

Validierung, Zertifizierungsmaoglichkeiten

Die Thrombelastographie ist ein Vollbluttest und I&sst sich
schwer mit Standard-Globaltests (INR, aPTT, Fibrinogen)
vergleichen, die im plattchenarmen Plasma bestimmt wer-
den. Thrombelastographie/metrie ist bislang nicht zwin-
gend in Qualitatskontrollen von Hamostaseologielaboren
eingebunden. Jedoch ist eine erste Uberpriifung in einer
randomisierten aussagekréftigen Vergleichsstudie verdf-
fentlicht, die eine Konsistenz in den Tests INTEM, EXTEM,
FIBTEM aus bis zu 6 Stunden altem Citratblut in mehreren
Zentren gezeigt hat [7]. Die Methode gilt aber dennoch als
wenig validiert, Ringzertifikate sind kaum mdglich und die
h&mostaseologischen Gesellschaften taten sich bislang
mit der Anerkennung schwer [8]. Bislang gibt es keine
international standardisierten Therapiealgorithmen. Der
groBe Vorteil der POCT-Methode, die Analyse von frischem
Vollblut, ist hier ein gewisser Nachteil, da eine zeitnahe
parallele Bearbeitung des Analysats von verschiedenen
Laboren wie in einem Ringversuch bei frischem Vollblut nur
bedingt mdglich ist. Eine Veranderung durch Heparin- oder
Citratzusatz ist tolerabel, aber langere Lagerungsperioden
wurden Verdnderungen bis zur Zelllyse beinhalten.
GroBteils bleiben deshalb hier nur Plausibilitdtskontrollen
durch Messungen von Patienten und Normalpersonen. Die
Richtlinien der Bundesarztekammer zur Qualitétssicherung
labormedizinischer Untersuchungen enthalten deshalb
auch keine bindenden Vorschriften zur Gerinnungsanalyse
von Vollblut.

Zur vorgeschriebenen internen Kontrolle und geréateinter-
nen Kalibrierung existieren allerdings Kontrollseren
(Rotrol-N®, Pentapharm, Miinchen, Deutschland). Sie soll-
ten ein- bis zweimal wéchentlich getestet werden.

Integrationsméglichkeit in Laborsoftware / Online-
fahigkeit

Das ROTEM®-Softwaresystem ist LINUX-basiert; es gibt
verschieden Schnittstellen, z.B. zum Labormedizinischen
Informationssystem (LIS). Der Anschluss eines Druckers ist
moglich.

Kosten

Informationen zu den direkten Investitionskosten sind beim
deutschen Hersteller zu erfragen. Der Erwerb eines
Komplettsystems mit vier parallelen Messkanélen kostet
ca. 23.000 € (Komplettsystem mit Notebook-Computer),
die Verbrauchs-Kosten der Einzeltests liegen bei 5 € Das
Gerat kann auch gemietet werden.

Logistik

Das ROTEM® benétigt fir eine komplette Messung ca.
45 min. Eine vorlaufige, klinisch anwendbare Diagnose
Uber Stérungen der Initiations- oder Propagierungsphase
ldsst sich aber nach einigen Minuten stellen. Die
Differenzierung zwischen einzelnen Stérungen erfordert
eine Parallelanalyse in verschiedenen Kanalen und ist in
der Regel nach ca. 10-15 min mdéglich. Eine Bedienung des
Gerats ist, nach etwas Ubung inklusive der Pipettierung,
laut Herstellerangaben wie auch in der Demonstration im
Workshop in 2 - 3 Minuten moglich. Die differenzierte
Arbeit an der elektronischen Pipette und die parallele Be-
dienung der Software kdnnen beim ungetibten Kliniker in
der Akutsituation ein Hindernis zur Akzeptanz des Systems
darstellen. Die Einlernung einer Hilfs-/Pflegeperson ist hilf-
reich, senkt aber die Verfligbarkeit personeller Ressourcen
in den brisanten Situationen des dramatischen massiven
Blutverlusts. Eine geplante Testmodifikation, die eine pro
Test einmalige Pipettierung der bereits gemischten
Aktivatoren zur Citratblutprobe vorsieht, soll ab Juni 2007
verfiigbar sein. Sie wird die gesamte Handhabung wesent-
lich erleichtern.

Die Reagenzien sind im Kihlschrank aufzubewahren und
sind nach der Offnung des Flaschchens 8 Tage haltbar.
Das etwa druckergroBe Gerat inklusive Laptop-Computer
selbst bendtigt einen fahrbaren Wagen, um einen wirklich
bettseitigen Einsatz in mehreren Operationssélen zu
ermoglichen. Die Ergebnisse kdnnen ausgedruckt werden;
eine automatische Speicherung erfolgt in einer Datenbank.
Der Datenexport als *.jpeg-Datei auf einen USB-Stick ist
problemlos.

Eine weitere, sinnvolle Einsatzmoglichkeit des ROTEM® ist
der Standort im Zentrallabor, insofern die rdumliche Nahe
zu OP/Schockraum gegeben ist, eine Rohrpostanbindung
vorhanden ist und eine online Kurvenlbertragung in den
OP mdglich ist. Das hétte den Vorteil, dass das Gerat in der
Hand des ausgebildeten Laborpersonals ist und bei der
Interpretation die Hilfe von Labormedizinern und Hamo-
staseologen in Anspruch genommen werden kann.



Sonoclot®

Messprinzip

Beim Sonoclot® wird der Gerinnungsprozess im Vollblut
kontinuierlich anhand der Resonanzfrequenz des gebilde-
ten Gerinnsels beurteilt. Ein elektromechanischer
Transducer erzeugt eine vertikale Auf- und Abbewegung
des eingetauchten Einmalplastikréhrchens (1 pm bei
200 Hz), und die zunehmende Impedanz zur Vibration des
Testrohrchens wird in eine Kurve transformiert ( ).
Ohne angeschlossenen Drucker oder PC mit einem eige-
nen Softwareprogramm gibt das Stand-alone-Gerét die
Werte fur ,ACT", ,,Clot Rate“, und ,,Clot Retraction“ nume-
risch an einem kleinen LCD-Display aus.

Ahnlich wie bei der Rotationsthrombelastographie wird der
Beginn der Gerinnung, also das ,Ende der plasmatischen
Gerinnungsphase” von der Aktivatorzugabe bis zur initialen
Thrombin/Fibrinbildung als ,activated coagulation
time“ (ACT) in sec angefuhrt. Die ACT wird numerisch
ausgegeben, wenn der horizontale Anfangsstrich des
Schaubilds Uber 1 mm ansteigt. Sie korreliert mit allen
sonst Ublichen ACT-Messungen und auch der CT des

ROTEM®. Eine verlangerte ACT spricht fur einen Mangel an
Gerinnungsfaktoren, ein Uberwiegen an Inhibitoren.

Die Propagierungsphase (beim ROTEM® ,Clot formation
Time" (CFT) bezeichnet) heiBt hier ,Clot Rate” und ent-
spricht ebenso der Fibrinpolymerisation. Die Steigung der
Gerade der Kurve bis zur ersten Schulter kann graphisch,
ahnlich dem Winkel a beim ROTEM® beurteilt werden. Die
,Clot Rate” bezeichnet den prozentualen Anteil der Zeit bis
zur Erreichung des maximalen Peak der Graphik. Sie kor-
reliert gut mit der Fibrinogenkonzentration [9,10], hangt
aber ebenso wie die CFT von der Konzentration an
Gerinnungsfaktoren ab.

Die ,Clot Retraction® gibt Information Gber die Kinetik
des Prozesses der Gerinnselverfestigung. Der Thrombo-
zytenzug an Fibrinstrangen verursacht dann eine Schulter
oder mehrere Senken bis zum Erreichen des maximalen
Peak, der vollstédndigen Fibrinpolymerisation.

Die Zeit bis zum maximalen Kurvenpeak (,Time to
peak®“) kann numerisch angegeben werden. Sie ist bei
Faktoren- oder Fibrinogenmangel und Plattchendysfunk-
tion verlangert. Der Abfall des Schaubilds wird durch einen
thrombozytédren Zug des Gerinnsels von den Réhrchen-
wanden weg verursacht. Die ,Clot Retraction® wird als

Abb. 3:

Das Sonoclot® (links oben) und die Technologie (untere Halfte) vereinfacht schematisch dargestellt.

Die Kivette mit der Vollblutprobe sitzt fest in einem Heizblock, die runde Einheit von Ultraschall-Wandler und Proberéhrchen
wird durch manuelle Betatigung einfach in die Vollblutkivette eingetaucht.
Die Bedeutung der einzelnen Kurvenvariablen ist im Text erlautert. Die Signalstarke ist beim Schaubild gegen die Zeit in

Minuten aufgetragen.



ein numerischer Indikator der Plattchenfunktion zwi-
schen 0 und 5 (0 = sehr schwach, 5 = stark) benutzt. Der
benutzte Algorithmus fir die Plattchenfunktion (Slope
effect — Kurvensteigung, Acceleration effect - Kurven-
beschleunigung, Window decay - einfach gewichteter
Filter zur Anpassung der Steigung und Geschwindigkeit
Uber die Zeit) ist wie folgt:

platelet function =
C° log ( [ (slope effect (t) + acceleration effect (t)) -
(window decay (1)) dt + 1)

Die ,Peak Amplitude® korreliert mit der Fibrinkonzen-
tration. Eine Hyperfibrinolyse wird auch mit dieser Methode
ohne Angabe eines numerischen Wertes anhand der typi-
schen Kurvenform, das Ruicksinken des Schaubilds zur
Abszisse, sicher diagnostizierbar ( )-

Abb. 4: Hyperfibrinolyse.
Anhand des nahezu vollstdndigen Ruckfalls der Kurve
zur Abszisse kann die Diagnose einer UberschieBenden

fibrinolytischen Aktivitat gestellt werden.

Tab. 2: Sonoclot Normalwerte.

ACT in sec 94 -178
Clot rate in % 15 - 32
Time to Peak in min* 8+ 4
Clot Retraction > 1,1

* Die Zeit zum Kurvengipfel wird von Sienco® nicht mehr
angegeben, da in der Anwendung die Identifikation des
Peaks nicht von der Software unterstitzt wird und vom
Betrachter nicht immer eindeutig festgelegt werden kann.

Die Interpretation der Graphik und der numerischen
Variablen gestaltet sich relativ einfach, auch wenn sie
gewisse Erfahrung erfordert. Als grobe Therapierichtlinie
kann gelten: Die isolierte Verlangerung der ACT bzw. Clot
Rate kann als vereinfachte Therapierichtlinie flr die
Applikation von Protamin, Gerinnungsfaktoren oder Fresh-

Frozen-Plasma (FFP) dienen, ein niedriger Index flr die
Clot Retraction als grober Anhalt zur Thrombozytentrans-
fusion, das Absinken der Kurve nach dem maximalen

Kurvenpeak zur Abszisse als Hinweis fir eine antifibrinoly-

tische Therapie (siehe Indikation, s.u.).

Auf dem Einzelgerét kann jeweils nur eine Messung laufen,

Differenzierungstests pro Blutprobe muissen bei

Verfligbarkeit nur eines Geréats nacheinander durchgefihrt

werden (Die Normalwerte flir Probandenplasma der jewei-

ligen Tests sind fur ACT (in sec) und Clot rate (in Clot

Signals pro min) in Klammern angegeben).

e gbACT+® Fir den Normalbetrieb bei niedrigen
Heparinspiegeln (0-2 IE‘mL") eignet sich die
Normalkivette mit Glaskugeln (gbACT+) (ACT 119-
195/Clot rate 7-23).

Fir das Heparin-Hochdosis-Management sind folgende

Spezialtests verflgbar, die aber dann nach Hersteller-

angaben keine valide Plattchenfunktionsanalyse mehr

erlauben:

e SonACT®: ACT mit Kieselgur (Celite) aktivierter Test
(ACT 85-145/Clot rate 15-45)

e kACT®: ACT mit Kaolin aktivierter Test (ACT 94-178/Clot
rate 15-33)

e aiACT®: ACT bei Aprotinineinsatz (,Aprotinin insensitiv®)
(ACT 62-93/Clot rate 22-41)

Weitere Spezialtests mit teilweise wahlbarem Aktivator sind

ebenso erhaltlich.

e Non activated Test®

e H-gbACT®: mit Heparinase

® inACT® und exACT® zur Testung des in- und extrinsi-
schen Systems.

Indikation

Die Indikationen beim Sonoclot® und der Thrombelasto-
graphie sind ahnlich. Im Vergleich zu den Standard-
Globalparametern INR, PTT und Fibrinogen ist mittels
Sonoclot® eine Vorhersage der postoperativen Blutungen
in 74% vs. 33% richtig positiv, in 0% vs. 44% falsch nega-
tiv und in 33% vs. 73 % falsch positiv zu treffen. Ebenso
wie bei der Thrombelastographie kann der Einfluss von
kolloidalen Plasmaersatzmitteln nachgewiesen werden
[11]. Ein perioperativer Verlauf ist in darge-
stellt.

Die Uberwachung der Antikoagulantientherapie bei
Thrombozytenaggregationshemmern ist in
demonstriert.

Bendtigtes Material

Das Sonoclot® arbeitet Ublicherweise mit Vollblut, kann
aber auch Citratblut analysieren. Es wird ein Volumen von
400 plI bendtigt. Die Blutprobe kann in eine gewohnliche
unheparinisierte Spritze abgenommen und direkt in die
Testklvette verbracht werden.

Maégliche Fehler

Eine Lernphase bei der Technik existiert nicht. Die
Interpretation der Ergebnisse und Kenntnis der mdglichen
Artefakte betrdgt pro Anwender ca. 10-20 Anwen-



Abb. 5: Der perioperative Verlauf der Gerinnbarkeit des Blutes
kann an diesem Fall einer Routineoperation unter Einsatz
der extrakorporalen Zirkulation demonstriert werden.
Die Ziffern in den ovalen Markierungen markieren die
chronologische Abfolge.

Das Sonoclot® legt die Schaubilder Ubereinander, um

einen Verlauf beim gleichen Patienten zu erlauben.

Abb. 6: Kurvenveranderung unter der Gabe verschiedener
Dosierungen eines GPIlIb/llla-Thrombozytenaggrega-
tionshemmers.

Die Dosen sind als Vielfaches der empfohlenen thera-
peutischen Dosierung angegeben.

dungen. Im Gegensatz zur Thrombelastographie werden
medikamenteninduzierte Thrombozytenfunktionsstérung-
en beim Sonoclot gut erkannt. Eine extreme Anémie unter
einem Hamatokrit von 12% léasst die Methode vermutlich
an ihre Grenzen stoBen.

Validierung, Zertifizierungsmaoglichkeiten

Zur Validierung gilt das gleiche wie zur Thrombelasto-
graphie. Die Studienlage von Anwendungsbeobachtungen
oder gar kontrollierten Studien ist hier deutlich dinner.
Auch fir das Sonoclot® bietet die Firma Qualitédtskontrollen
und Referenzwerte fir Standardplasma und Referenz-
viskositéts-Ol fiir die verschiedenen Tests an (900-1318
Reference Plasma QC Kit).

Integrationsméglichkeit in Laborsoftware /
Onlinefahigkeit

Das Softwaresystem Signature® Viewer kann sowohl unter
Windows XP als auch Maclntosh installiert werden, das
serielle Verbindungskabel zum nicht im Lieferumfang ent-
haltenen Notebook wird mitgeliefert. Der direkte Anschluss
eines Druckers ist ebenfalls méglich.

Kosten

Informationen zu den direkten Investitionskosten sind ver-
mutlich abh&ngig davon, ob ein Direktvertrieb in
Deutschland etabliert wird. Der Vertrieb Uber Brissel
erscheint bei Kontaktaufnahme nicht glnstiger als tber
USA direkt. Der Hersteller gibt zur Zeit ein Gerat (ohne
Notebook, aber inklusive Softwarelizenz) zum Vorzugspreis
von ca. 10 000 US$ ab, der Einzeltest wird derzeit mit 4-
6 US$ veranschlagt.

Logistik

Das Sonoclot® benétigt flr eine komplette Messung ca. 30
min. Eine vorlaufige, klinisch anwendbare Diagnose Uber
Stérungen der Propagierungs- oder Vernetzungsphase
|8sst sich aber bereits nach einigen Minuten bei Erscheinen
der ersten Schulter stellen. Sollten allerdings darauf hin
noch mehrere Schultern folgen, verandert sich die diagno-
stische Aussage. Deshalb gilt auch hier, die Differenzierung
zwischen einzelnen Stérungen erfordert mindestens 10-
15 min.

Die Bedienung des Gerats ist sehr einfach und benétigt
kaum eine Einweisung. Das potentiell infektiése Abfall-
volumen ist minimal. Der Testansatz und der Start des
Gerats ist in Sekunden erledigt, das ist auch bei groBter
Personalknappheit und in Stresssituationen zu gewahrlei-
sten. Die Befunde werden in Graphiken ausgegeben und
kénnen im Gerat gespeichert werden. Beim empfehlens-
werten Anschluss eines Laptops, flr den eine eigene
Software Signature Viewer® im Lieferumfang enthalten ist,
die einfach flir IBM oder Maclntosh installiert werden kann,
ist dies einfach und in groBem AusmaB maoglich.

Die gebrauchsfertigen Testklvetten enthalten den jeweili-
gen Aktivator, sind bei Raumtemperatur lagerbar und farb-
lich gekennzeichnet.

Zusammenfassende Bewertung der vorge-
stellten Testsysteme

Bei allen Verfahren besteht die Mdglichkeit zur aktuellen
und schnellen Analyse frischen Vollbluts. Die vorgestellten
Verfahren eignen sich im Falle des ROTEM® und des
SONOCLOT® zur bettseitigen Gerinnungsanalyse am Ort
der Patientenversorgung und beinhalten damit die
Médglichkeit, zeitnah differenzierte Therapieweisungen zu
erhalten, wenn auch eine komplette, differenzierte bettsei-
tige Diagnose der Thrombozytenfunktionsstérung nur
unter zusétzlicher Hinzunahme eines weiteren spezielleren
schnellen Analysegeréts (wie z.B. der Impedanz-Aggre-
gometrie, sieche Workshop-Bericht 2) méglich ist. Der alter-
native Aufstellungsort im Zentrallabor beinhaltet bei guter
Logistik bei beiden Geraten den Vorteil der professionellen
Bedienung durch Laborpersonal. Beide Methoden
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» haben bei bettseitigem Gebrauch den bislang unter-
schétzten positiven Effekt, dass dem Kliniker Gerinnungs-
physiologie in der Praxis nahegebracht werden muss, um
die Systeme als POCT einzusetzen.

Die Vorzige des ROTEM?® sind eine weite Verbreitung in
Deutschland und gute Austauschméglichkeiten, tolerable
Datenlage aus der Literatur, beginnende Validierung und
die relativ preisglnstige Parallelanalyse bei hohem
Probenaufkommen. Die Vorziige des Sonoclot® sind des-
sen bestechend einfache Handhabung, die preisgiinstige-
re Einzelanalyse bei geringerem Analyseaufkommen, die
geringeren Investitions- und Verbrauchskosten, und die
Aussagekraft bei medikamentds induzierten Thrombo-
zytenfunktionsstérungen.
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