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Zusammenfassung

Schliisselworter

Die Point-of-care(POC)-Gerinnungsdiagnostik ist ein elementarer Bestandteil in

der klinischen Versorgung von Patient*innen geworden. Die Starken insbesondere
der Point-of-care-Viskoelastometrie (POC-VET) liegen nicht nur in der schnellen
Verfligbarkeit von Resultaten, sondern insbesondere auch darin, dass die VET
Einblicke in die Gerinnung, welche mit Standardlaborverfahren nicht detektierbar
sind, ermdglicht. Die Relevanz der POC-VET fiir die optimale Versorgung von
Patient*innen mit akut erworbenen hdamorrhagischen Gerinnungsstérungen, etwa
im Rahmen der traumainduzierten Koagulopathie ist mittlerweile unumstritten und
findet ihren Einzug auch in entsprechende Guidelines. Dariiber hinaus kann die VET
allerdings auch wichtige Hinweise liefern tber die Fibrinolyse bzw. fibrinolytische
Aktivitat und in der Zusammenschau mit anderen Werten mdglicherweise auch
Ausschluss geben iiber prothrombotische Gerinnungsstérungen. Daher findet

die POC-VET vermehrt Anwendung auch in der Intensivmedizin. Um der breiten
Anwendung gerecht zu werden, wurden insbesondere die Anforderungen an die
Medizinproduktehersteller im Rahmen der IVDR verscharft, was hohe Anforderungen
an ein Qualitditsmanagement stellt. Weiterhin kritisch anzusehen, bleiben die Vielfalt an
POC-Gerdten und die fehlende Vergleichbarkeit untereinander. Daher muss diskutiert
werden, inwieweit Medizinproduktehersteller und Pharmaunternehmen gesetzlich
verpflichtet werden sollten — bzw. wie gesetzliche Reglungen durchzusetzen sind —,
um einzigartige relevante Technologien auf dem Markt zu behalten. Dies gilt v.a.
dann, wenn in absehbarer Zeit keine sinnvollen Alternativen zur Verfiigung stehen
werden. Insgesamt ist der Einsatz der POC-Gerinnungsdiagnostik fiir die optimale
Patient*innenversorgung aus heutiger Sicht unverzichtbar.

Viskoelastometrie - Koagulopathie - Blutung - Thrombose - Diagnostik

Einleitung

Viskoelastische Point-of-care-Tests (POC-
VET) spielen eine zentrale Rolle in der mo-
dernen Patient*innenversorgung. Sie er-
mdglichen Einblicke tiber die Dynamik der

Hamostase hinaus, daihre Ergebnisse auch
den Verlauf kritischer Erkrankungen reflek-
tieren. Durch die zeitnahe Bereitstellung
detaillierter Informationen kénnen Ent-
scheidungen schnell und prézise getroffen
werden, was die Patient*innenversorgung
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Tab.1 Standardlabortests, die haufig als
Point-of-care(POC)-Verfahren durchgefiihrt
werden

POC-Parameter | Testfragestellung

Blutzucker Hyper-/Hypoglykdmie

Blutgasanalyse Respiratorische Dekom-
pensation

Troponin Kardiale Ischamie

hCG Schwangerschaft

SARS-CoV-2- SARS-CoV-2-Infektion

Antigen

hCG humanes Choriongonadotropin

verbessert und Komplikationen reduziert.
Zukiinftig konnten diese Technologien
noch breiter eingesetzt werden, um die
Prazisionsmedizin voranzutreiben und
personalisierte  Behandlungsstrategien
zu entwickeln. Dieser Artikel gibt einen
Uberblick iiber grundlegende Prinzipen,
verschiedene Anwendungsbereiche sowie
regulatorische Aspekte viskoelastischer
Tests (VET).

Warum POC?

Ziel jeglicher POC-Diagnostikist die schnel-
lere Verfligbarkeit von Ergebnissen. Dabei
existiert keine einheitliche Definition fiir
POC [69]. Standard-POC-Gerdte ermdgli-
chen den schnelleren patient*innennahen
Erhalt von bekannten Standardlaborpara-
metern (@ Tab. 1). Die Zeitersparnis durch
POC wird durch 2 Aspekte erreicht:
1. Transportzeitersparnis durch pati-
ent*innenndhere Diagnostik;
2. Analysezeitersparnis durch schnellere
Analysegerdte mit einsatzbereiten
Reagenzien.

Warum VET?

Viskoelastische Testverfahren werden der
POC-Diagnostik zugeordnet. Im Vergleich
zur herkdmmlichen Labordiagnostik er-
moglichen sie den zentrallaborfernen und
schnelleren Erhalt von Parametern zur Be-
urteilung der Blutgerinnung. VET-Verfah-
ren ermdglichen erste Aussagen zur Ge-
rinnung nach 5-10min, nach einer Zeit
also, die kirzer ist als die Transportzeit
von Blutproben in das Zentrallabor und
die bei akut blutenden Patient*innen the-

Tab.2 Darstellung der Vorteile von VET-POC-Verfahren im Vergleich zu Standardgerinnungs-
tests und Gegeniiberstellung, wie diese Vorteile erreicht werden

Vorteile von VET

Erreicht durch

Globale Beurteilung der Gerinnung

Analyse in Vollblut

Differenzierte Beurteilung des zeitlichen

Erfassung von

Verlaufs der Gerinnung

— Gerinnungsstart

- Gerinnselentstehung

- Gerinnselfestigkeit

- Gerinnselstabilitat

Fibrinolysebeurteilung

Monitoring der Stabilitdt des Gerinnsels iiber definier-
ten Zeitraum (meist 60 min)

Aussagen zu Heparinwirkung, DOAK,
Fibrinolysehemmung u. a.

Spezifische Tests einzelner Hersteller

VET viskoelastische Tests, DOAK direkte orale Antikoagulanzien

rapierelevant ist. Im Gegensatz zu ande-
ren POC-Verfahren (@ Tab. 1) stellen VET-
Verfahren Parameter bereit, die mit Stan-
dardlabortests (SLT) nicht verfiigbar sind.
VET-POC-Verfahren weisen deshalb nicht
nur den zeitlichen Vorteil aller POC-Verfah-
ren auf, sondern ermdglichen eine diffe-
renzierte Beurteilung der Gerinnung tiber
SLT (z.B.INR/Quick-Wert, aPTT, Fibrinogen)
hinaus. Daher zeigt sich oft eine magi-
ge Korrelation zwischen VET und klassi-
schen plasmatischen Gerinnungsparame-
tern. BTab. 2 gibt einen Uberblick, wie
eine solche Beurteilung erreicht wird. Da-
durch sind Aussagen tiber Teilschritte der
Gerinnung, die mit SLT nicht erfasst wer-
den, mdglich. Kein SLT erfasst, wie sta-
bil ein initial gebildetes Gerinnsel (ber
einen definierten Zeitraum bleibt. Die Be-
urteilung einer potenziell nach der Gerinn-
selausbildung einsetzenden Hyperfibrino-
lyse (liberschieBende Gerinnselaufldsung)
stellt ein Alleinstellungsmerkmal von VET-
Verfahren dar. Dariiber hinaus bieten ei-
nige Hersteller von VET-Gerdten Tests, die
Aussagen zum Vorhandensein von Hepa-
rin, DOAK, Fibrinolysehemmer (Tranexam-
saure) und Argatroban ermdglichen, an.

Funktionsweise der VET

VET detektieren:

1. Wann beginnt sich ein Gerinnsel in
einer Vollblutprobe auszubilden?

2. Wie schnell verfestigt sich dieses
Gerinnsel?

3. Was ist die maximale Festigkeit des
Gerinnsels?

4. Bleibt das Gerinnsel iiber einen defi-
nierten Zeitraum (meist 60 min) stabil?

Die Beantwortung dieser Fragen erfolgt
mittels Bestimmung spezifischer Para-
meter (B Tab. 3). Die Bezeichnung dieser
Parameter variiert zwischen den Her-
stellern, folgt jedoch demselben Prinzip
(@Tab. 3). VET erfassen wichtige Ab-
schnitte des Gesamtprozesses der Ge-
rinnselentstehung. Dieser Prozess wird
von in vielen VET-Gerdten grafisch in
Form einer Spindel dargestellt (@ Abb. 1).
Wahrend der Gerinnselentstehung @ndern
sich die viskoelastischen Eigenschaften
(FlieBeigenschaften) des gerinnenden
Blutes. Die Erfassung dieser Anderungen
ist namensgebende Grundlage der VET-
Verfahren. Das technische Prinzip der
Erfassung variiert grundlegend zwischen
unterschiedlichen VET-Gerdte-Anbietern
(B Tab. 4). Auch die Art der Gerinnungs-
aktivierung in den Test-Assays kann sich
bei verschiedenen Herstellern unterschei-
den. Der Vergleich von VET-Ergebnissen
zwischen Gerdten verschiedener Herstel-
ler ist deshalb mit Einschrankungen zu
betrachten. So kann, bei Anwendung
der jeweiligen Tests, die grundsatzliche
klinische Aussage zwischen verschiede-
nen Hersteller vergleichbar sein [58]: z.B.
Hinweis auf niedrige Fibrinogenspiegel
im ROTEM® (Werfen, Miichen, Deutsch-
land) und im TEG® (Heamonetics, Boston,
MA, USA) mit den jeweiligen Tests. Die
numerischen Testergebnisse sind jedoch
nicht vergleichbar, was die Nutzung gera-
te- und herstellerspezifischer Normwerte
und Algorithmen notwendig macht [3].
Alteste Methode der VET-Verfahren ist das
Einbringen eines rotierenden Stempels in
eine mit einer Vollblutprobe gefiillten
Kiivette (@ Abb. 2; [30, 32]). Beginn und
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Erfassung genutzt werden

Tab.3 Relevante mithilfe derVET erfasste Parameter. Gegeniiberstellung, welche Einzelschritte der Gerinnung erfasst und welche Parameterfiir diese

héltnis zur Clot-Festigkeit zum Zeitpunkt x

Welcher Schritt wird mit VET Wie erfolgt Erfassung mit VET? Parameter einzelner Hersteller Einheit der Para-
erfasst? meter
Gerinnungsstart Zeitpunkt des ersten detektierten Gerinn- | ,Clotting time” (CT), ClotPro® Sekunden
sels ,Coagulation time” (CT), ROTEM® Sekunden
,Reaction time” (R), TEG® Sekunden
,Clot time” (CT), Quantra® Sekunden
Geschwindigkeit der Gerinnsel- Clot-Festigkeit nach 5 und 10 min Amplitude 5min nach Gerinnungsstart A5, Millimeter
entwicklung ClotPro®, ROTEM®
Kinetic time” (K), TEG® Sekunden
,Clot stiffness” (CS), Quantra® Hektopascal
Gerinnselfestigkeit Maximal erreichte Clot-Festigkeit ,Maximum clot firmness” (MCF), ClotPro® Millimeter
+Maximum amplitude” (MA), TEG® Millimeter
,Clot stiffness” (CS), Quantra® Hektopascal
Gerinnselstabilitdt Maximal erreichte Clot-Festigkeitim Ver- -

x=60min nach CT bei ClotPro®, ROTEM®

,Clot lysis index 60" (CLI), ClotPro®, ROTEM®, | %

tigkeit bei Aktivierung durch Tissue Factor
mit vs. ohne Zusatz von Tranexamsdure

x=30min nach MA bei TEG® LY30, TEG®

Somit CLI60 und LY30 nach &hnlicher Ge-

samtzeit erreicht

Verhiltnis der maximal erreichten Clot-Fes- | ,Clot stability to lysis” (CSL), Quantra® %

Parameter nicht eingegangen wird

Dabei werden fir die einzelnen Schritte mehrere Parameternamen genannt, da diese zwischen den Herstellern variieren
Angegeben sind zusatzlich die Produktnamen der VET-Gerdte
Die Hersteller der Gerite sind: Haemonetics fiir ClotPro® und TEG®; Werfen fiir ROTEM®, HemoSonics fiir Quantra®

Es existieren weitere wichtige Parameter, die mit VET erfasst und von den Gerdten angegeben werden. Hier wird das Grundprinzip erldutert, sodass auf diese

Zunahme der Bewegungseinschrankung
des Stempels werden erfasst und grafisch
dargestellt. Der Beginn der Bewegungs-
einschrankung stellt den Start der Gerinn-
selentstehung dar; die Zunahme spiegelt
die Festigkeit des Gerinnsels wider. Die
grafische Darstellung der Festigkeit des
sich entwickelnden Gerinnsels erfolgt als
Spindel (B Abb. 1). Durch vergleichende
Beurteilung verschiedener Testansdtze
und Parameter wird eine gerinnungs-
faktorspezifische Therapie mdglich. Eine
verminderte Clot-Festigkeit bei Tests mit
gehemmten Thrombozyten weist bei-
spielsweise auf einen niedrigen Fibrino-
genspiegel hin. Das Messprinzip der VET
beriicksichtigt alle in den Gerinnungs-
und in den Fibrinolyseprozess involvierte
Einzelkomponenten, ist somit weniger
ein spezifischer als eher ein ,Globaltest”
und gestattet keine selektive Beurteilung
von Einzelkomponenten. Ausnahme ist
die Fibrinogenbestimmung, d.h. FIBTEM
(ROTEM®)/FIB-test (ClotPro® (Heamone-
tics, Boston, MA, USA))/Funktionelles Fi-
brinogen (TEG®) mit selektiver Heommung
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der thrombozytaren Funktion durch Abc-
iximab bzw. Cytochalasin D+ Tirofiban
(sowie ggf. die DOAK-Bestimmung des
ClotPro®).

Pitfalls von VET

VET-Verfahren werden héufig durch ge-
schultes pflegerisches und arztliches Per-
sonal durchgefiihrt, selten durch Labor-
fachpersonal. Das Risiko von Bedienfeh-
lern ist bei VET-Verfahren hoher. Durch
die Nutzung von Kassettensystemen (,con-
trolled cartridge systems”) (ROTEM® Sig-
ma, Quantra® (Haemonsonics, Charlottes-
ville, VA, USA); TEG®6s) werden das Risi-
ko von Pipettierfehlern reduziert und die
Standardisierung der Durchfiihrung auch
bei Anwendung durch Nichtlaborfachper-
sonal erleichtert [3]. Die geforderte Exakt-
heit bei VET-Verfahren ist niedriger als die
bei SLT. Ringversuche wie bei SLT sind nicht
vorgeschrieben [69]. Neben diesen Beson-
derheiten gibt es verfahrensimmanente
Aspekte, die bei der Bewertung der Ergeb-
nisse unbedingt bedacht werden miissen,

um falsche Therapieriickschliisse zu ver-
meiden (@ Tab. 5).

Wenn jede Minute zahlt -
sinnvolle VET-Anwendungen in
der Akutversorgung

Schwere Blutungen stellen eine lebens-
bedrohliche Notfallsituation, die oftmals
komplexe hamostatische Interventionen
erfordert, dar [15]. Studien an Schwerver-
letzten konnten zeigen, dass mit jeder Vier-
telstunde, die eine Blutung anhalt, sowohl
Mortalitat als auch Morbiditat signifikant
ansteigen [18]. SLT sind nicht in der Lage,
die Komplexitdt einer traumainduzierten
Koagulopathie (TIC) ausreichend abzubil-
den [55, 65, 78]. Daher empfehlen aktuelle
Leitlinien VET zur Diagnose einer TIC [14,
59]. Im Vergleich zu SLT kdénnen VET die
zugrunde liegende Gerinnungsstorung ra-
scher identifizieren und ermdglichen auf
Basis der gewonnenen Testergebnisse ei-
ne individualisierte hamostatische Inter-
vention [26].



Gerinnselfestigkeit
(mm)
A

§5 min:

Abb. 1 A Visualisierung des Gerinnungsprozesses in VET-Verfahren. Die x-Achse beschreibt den zeitli-
chen Verlauf ab Beginn des Testansatzes in Minuten. Die y-Achse beschreibt die Festigkeit des Gerinn-
sels in Millimetern. Fiir wichtige Parameter erfolgt in der Abbildung die Angabe von Bezeichnungen

mehrererHersteller (B Tab. 3).CT,clotting time”bzw. ,coagulation time”; R ,reaction time”; MCF ,ma-
ximum clot firmness”; MA ,maximum amplitude”; CS ,clot stiffness”, CS/ 60 ,clot stability index” nach

60 min; CSL ,Clot stability to lysis”

Der gezielte VET-Einsatz konnte in einer
Reihe von Studien sowohl die Transfu-
sion allogener Blutprodukte als auch die
Rate an Massivtransfusionen bei Schwer-
verletzten reduzieren [20, 37, 46, 64].
Lammers et al. konnten in einer retro-
spektiven Analyse von 3320 verwundeten
Soldaten eine signifikant verminderte
Mortalitdit durch die Implementierung
von VET-Verfahren nachweisen (VET-
Gruppe 7,3% vs. SLT-Gruppe 13,1%; p=
0,001) [43]. Cochrane et al. berichteten,
dass nach der Implementierung eines
Transfusionsalgorithmus, basierend auf
VET-Ergebnissen, sowohl die 24-h- (13%
vs. 5%; p=0,006) als auch die 30-Tage-
Mortalitdt (25 % vs. 11 %; p=0,002) signi-
fikant reduziert werden konnten [19]. In
einer prospektiven randomisierten Studie
verglichen Gonzalez et al. ein VET-gesteu-
ertes Transfusionsprotokoll mit einem SLT-
gesteuerten. Die VET-Gruppe zeigte eine
signifikant geringere 28-Tage-Mortalitat
(19,6% vs. 36,4%, p=0,049) [25]. Auch
iTACTIC zeigte einen Uberlebensvorteil in
der Gruppe der schweren SHT: 24 h-survi-
val (,severe TBI”): VET 64 % vs. SLT 46 %,
OR 2,12 [8]. Etwa 3—4 % aller Patient*innen
in Traumazentren haben Thrombozyten-
aggregationshemmer oder Antikoagulan-
zien in ihrer Dauermedikation [75]. Bei
Schenkelhalsfrakturen ist die Einnahme
von Antikoagulanzien, insbesondere von

direkten oralen Antikoagulanzien (DOAK),
noch hoéher [2, 13, 35]. DOAK werden zu-
nehmend zur Vermeidung ischamischer
Schlaganfille, Behandlung von tiefen Ve-
nenthrombosen und Lungenembolien
eingesetzt und haben in diesen Indikatio-
nen Vitamin-K-Antagonisten weitgehend
verdrangt [10, 35]. Aufgrund ihres klar
definierten pharmakodynamischen Pro-
fils wird die routinemaBige Messung
der DOAK-Spiegel nicht empfohlen [23].
Zulassungsstudien von DOAK wurden al-
lerdings hauptsachlich bei Patient*innen
mit geringer Komorbiditat und Komedika-
tionen durchgefiihrt [72]. Real-life-Daten
von Traumapatient*innen zeigen, dass die
detektierten DOAK-Spiegel bei Aufnahme
teilweise wesentlich hoher als erwartet
waren [60]. Mitverursachend dafiir kann
eine hohere interindividuelle Variabilitat
beziiglich Pharmakokinetik und -dynamik
durch genetische Polymorphismen sein
[571. Unterstiitzt wird dies durch den Nach-
weis deutlich langerer Halbwertzeiten bei
Notfallpatienten > 70 Jahren, als mit Blick
auf die Zulassungsstudien erwartbar ware
[44]. Zusammenfassend muss man von
einer groBeren interindividuellen und
deutlichen intraindividuellen Variabili-
tat bei der Pharmakokinetik von DOAK
ausgehen als initial angenommen. Ent-
sprechend muss mit mehr Patient*innen,
die sich auBerhalb des erwarteten Plas-

maspiegels befinden, gerechnet werden
[70]. Dies wirft zu Recht die Frage auf,
ob das Monitoring von DOAK-Plasma-
Spiegeln ein geforderter Standard in der
Patient*innenversorgung werden muss.
Vonseiten des deutschen Gesetzgebers
erfolgte mit der Anpassung der GBA-
Richtlinie zur ,Versorgung der hiiftgelenk-
nahen Femurfraktur” vom 20.06.2024 ein
erster Schritt in diese Richtung. Hier wird
gefordert, dass Krankenhduser, die eine
entsprechende Versorgung vornehmen
wollen, eine SOP haben miissen, die vor-
sieht: ,Liegt fiir den Einnahmezeitpunkt
keine verldssliche Angabe vor, kann die
(Rest-)Aktivitdt fiir DOAK (aktuell fiir die
Wirkstoffe Rivaroxaban, Apixaban, Dabi-
gatran, Edoxaban) jederzeit mit geeigne-
ten Testverfahren bestimmt werden, um
zu einer der Sorgfaltspflicht geniigenden
Beurteilung hinsichtlich des friihestmdg-
lichen Operationszeitpunktes zu gelan-
gen. Beziiglich der Testverfahren und
Wirkstoffe sind regelmdBige Aktualisie-
rungen der SOP vorzunehmen.” Daher
sollten relevante DOAK-Plasma-Konzen-
tration bei kritischen Verletzungen, wie
Polytraumen, Schadel-Hirn-Traumen oder
Wirbelsaulenverletzungen, rasch ausge-
schlossen werden [59, 63, 74]. Obwohl
DOAK bereits seit mehreren Jahren auf
dem Markt sind, ist die Messung der DOAK-
Plasma-Konzentration in der klinischen
Praxis nicht weit verbreitet. Als Alternative
zur Plasmaspiegelmessung sind die Clot-
ting time (ROTEM®) oder R-Time (TEG®)
mit den zur Verfliigung stehenden visko-
elastischen Reagenzien wenig geeignet,
um Klinisch relevante DOAK-Plasma-Kon-
zentration sicher zu identifizieren [6, 51,
61]. Die einzigen fiir diese Indikation zuge-
lassenen DOAK-spezifischen VET-Assays
wurden fiir das ClotPro® entwickelt. In ei-
ner prospektiven Beobachtungsstudie an
Traumapatient*innen konnte eine hohe
Korrelation zwischen der CT des ECA-Tests
(Ecarin-basierter Assay) und der Dabiga-
tran-Plasma-Konzentration nachgewiesen
werden. Dariiber hinaus ermdglicht die
CT des RVV-Tests (Russells Viper Ve-
nom) eine gute Detektion von klinisch
relevanten FXa-Inhibitor-Plasma-Konzen-
trationen [49]. Diese DOAK-spezifischen
VET-Ergebnisse sind innerhalb von Mi-
nuten verfiigbar und ermdglichen somit
eine rasche klinische Entscheidungshilfe.
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Tab.4 Messprinzipien einzelner VET-Gerate. Exemplarische Nennung einiger VET-Gerate zur Verdeutlichung, dass bereits die technischen Messprin-
zipien zwischen den Gerdten und Herstellern variieren

VET-Gerat (Hersteller) Prinzip, mit dem die Gerinnselbildung erfasst wird

ClotPro® (Haemonetics) Mechanooptisch: Restriktion der mechanischen Bewegung der Kiivette wird optisch erfasst

ROTEM Delta® (Werfen) Mechanooptisch: Restriktion der mechanischen Bewegung eines Stempels wird optisch erfasst

ROTEM Sigma® (Werfen) Mechanooptisch: Restriktion der mechanischen Bewegung eines Stempels wird optisch erfasst

TEG5000® (Haemonetics) Mechanomechanisch: Restriktion der mechanischen Bewegung eines Stempels wird mechanisch erfasst

TE6s® (Haemonetics) Resonanzoptisch: Durch Schallwellen wird Blutprobe in Schwingung versetzt. Veranderung der Resonanzfrequenz des
Gerinnsels wird optisch erfasst

Quantra® (HemoSonics) Resonanzsonometrisch (,sonic estimation of elasticity via resonance’, SEER): Durch Schallwellen wird Blutprobe in
Schwingung versetzt. Veranderung der Resonanzfrequenz des Gerinnsels wird sonographisch (akustisch) erfasst

Zusatzlich unterscheiden sich die Reagenzien, mit denen die Gerinnung in den Tests initiiert wird
Ein Vergleich der Ergebnisse verschiedener VET-Gerdte ist deshalb kritisch zu sehen

Tab.5 Limitationen von VET-Tests

Issue Limitation

Ursache

Temperatur
den nicht erfasst

Hypothermiebedingte Gerinnungsstérungen wer-

lich)

VET-Analyse erfolgt bei 37 °C (Temperaturanderung herstellerabhdngig mog-

Hamatokrit [67]

Kalzium Hypokalzdmiebedingte Gerinnungsstdrungen Vollblutprobe wird meist rekalzifiziert
werden nicht erfasst
Thrombozy- | Thrombozytenfunktionsstérungen werden nicht Einige VET-Hersteller geben Parameter der Thrombozytenaktivitdt und deren
tenfunktion | sicher erfasst (abhangig von Herstellerund Throm- | spezifischen Anteile an der Gerinnselbildung an; ausgepragte Thrombozytopa-
bozytenfunktionsstérung) thien kdnnen evtl. detektiert werden
Hédmatokrit | Falsch-gute Gerinnungsparameter bei niedrigem Ein niedriger HKT/Hb verursacht eine schnellere, durch korpuskuldre Bestand-

teile ungestorte, Gerinnselbildung in der Blutprobe

Hb Hamoglobin; HKT Hamatokrit

In Spiking-Versuchen an Vollblutproben
konnte nachgewiesen werden, dass eine
durch Dabigatran verlangerte ECA-Test-
CT mittels Idarucizumab normalisiert und
eine durch FXa-Hemmer verlangerte RVV-
Test-CT durch Andexanet alfa deutlich
reduziert werden konnte [48]. Somit ist
auch eine Therapiekontrolle mithilfe dieser
DOAK-spezifischen Reagenzien umsetzbar
(@ Abb. 3).

Da der RVV-Test allerdings heparinsen-
sitiv ist, fiihrt ein Reversieren von FXa-
Inhibitoren mit heparinhaltigen Prothrom-
binkomplexkonzentraten oftmals sogar zu
einer Verlangerung der RVV-CT [48].

Braucht es POC-Diagnostik im
perioperativen Bereich?

POC-Gerinnungsdiagnostik wird seit vie-
len Jahren nicht nur in der Notfallversor-
gung Schwerstverletzter und in der Ge-
burtshilfe eingesetzt, sondern hat bereits
einen festen Bestandteil im perioperati-
ven Bereich. Die viskoelastischen Verfah-
ren werden maBgeblich zur Steuerung der
Gerinnungstherapie bei akuten Blutungs-
situationen eingesetzt, kdnnen aber auch
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praemptiv fiir die Evaluation von Blutungs-
wahrscheinlichkeiten genutzt werden [17].
Der additive bzw. primdre Einsatz der
viskoelastischen Verfahren im Vergleich
zu Standardgerinnungstests kann auch
im perioperativen Bereich aus mehreren
Griinden von Vorteil sein. Wie oben er-
wahnt, ist die Zeitersparnis ein Vorteil der
innerhalb von Minuten verfiigbaren POC-
Ergebnisse. Ergebnisse von SLT sind oft
erst nach 30min verfligbar [27, 50]. Die
zeitnahe Reaktion auf die aktuelle Gerin-
nungssituation ist moglich. Insbesondere
eine Hypofibrinogendmie, als eine der
ersten Veranderungen, kann so gezielt
und schnell therapiert werden [28].
Entscheidend beim Einsatz von ver-
schiedenen Gerinnungsdiagnostika ist die
Frage nach Nutzen und Vorteil fiir die suf-
fiziente Gerinnungstherapie. Hier konnte
in den letzten Jahren in verschiedenen
operativen Bereichen (z.B. Herzchirur-
gie, Leberchirurgie) gezeigt werden, dass
mit den viskoelastischen Verfahren die
Transfusionsraten, insbesondere von ge-
frorenem Plasma und Thrombozyten, aber
auch von Erythrozytenkonzentraten ge-
senkt werden konnten [22, 45, 77]. Dies

ist von immenser Bedeutung, da Fremd-
blut eine knapper werdende Ressource
darstellt und vermehrte Transfusionen
zu einem schlechteren perioperativen
Outcome hinsichtlich Morbiditat und
Mortalitét fiihren [36, 71].

Neben der Qualitdt der Behandlung
stehen zunehmend auch die Kosten im
Fokus. Standardgerinnungstests sind auf-
grund der groBen Anzahl und der automa-
tisierten Vorgange kostengtinstig durchzu-
fiihren. Die Kosten der einzelnen VET sind
zwar im Vergleich hoher, dennoch kénnen
sie die perioperativen Kosten senken [68,
73].

Neben diesen Vorteilen des periope-
rativen VET-Einsatzes muss aber bedacht
werden, dass die POC-Diagnostik potenzi-
ell mehr Personal bindet, wenn die Proben
durch das patient*innenversorgende Per-
sonal bearbeitet werden. Insgesamt ist der
perioperative Einsatz viskoelastischer Ver-
fahren aufgrund der heute zur Verfiigung
stehenden Literatur vorteilhaft fiir unsere
Patient*innen.



ECA-Test
CT 10185 (68-100)

ECA-Test
CT 58s (68-100)

Abb. 2 A Klassisches ,Cup-and-Pin"-VET-
Messprinzip. Ein Stempel = Pin (A) rotiert in
einer Kiivette = Cup mit einer Vollblutprobe (C).
In Abhdngigkeit vom gewahlten Test und vom
Hersteller erfolgt die Initiilerung der Gerinnung
durch Zugabe unterschiedlicher Reagenzien.
Tissue factor (TF) und Kaolin sind haufig genutzt
Initiatoren. Die gewdhlte Startreagenz fiihrt zur
zunehmenden Ausbildung von Gerinnseln in
der Vollblutprobe (D). Die Gerinnsel fiihren zur
mechanischen Bewegungseinschrankung des
rotierenden Stempels (B). Die zunehmende Be-
wegungseinschrankung entspricht dem fester
werdenden Gerinnsel; dies kann grafisch darge-
stellt werden. Der Ausschnitt in der Abbildung
stellt exemplarisch ein aus aktivierten Throm-
bozyten und Fibrin bestehendes Gerinnsel

dar. Spezifische Tests enthalten Antagonisten,
um die Zusammensetzung des entstehenden
Gerinnsels zu beeinflussen. So bieten Hersteller
Tests mit Thrombozytenaggregationshemmern
an. Das entstehende Gerinnsel besteht dann
iberwiegend aus Fibrin. Dadurch ist ein Riick-
schluss auf die Hohe des Fibrinogenspiegels
mdglich. Diese spezifischen Tests sowie die
Antagonisten variieren zwischen den Herstel-
lern. Ein prinzipieller Vergleich der Ergebnisse
verschiedener VET-Gerdte ist deshalb mdglich,
dernumerische Vergleich der Ergebnisse ist, wie
oben erldutert, jedoch kritisch zu sehen

Abb. 3 « Thera-
piemonitoring der
Antagonisierung
von Dabigatran.
ECA-Test-CT vorund
nach Gabevon5g
Idarucizumab. ECA-
Test Ecarinbasierter
Assay; CT ,clotting
time” (Referenzbe-
reich 68-1005)

Intensivmedizin: (k) eine Doméane
der POC-Diagnostik?

Warum VET auf der Intensivstation
hilfreich sein konnen

VET werden auf Intensivstationen nicht
nur fiir das Management von Trans-
fusionen und Gerinnungskonzentraten
bei Blutungsereignissen eingesetzt, son-
dern auch zur Uberwachung anormaler
Koagulopathien wie Blutungsneigung
und prothrombotischer Phanotypen. Die-
se Tests ermdglichen eine umfassende
Echtzeitbewertung des Gerinnungssta-
tus, was in der Intensivmedizin aufgrund
sich schnell &ndernder Krankheitsverldufe
besonders wertvoll ist.

Hyperkoagulabilitdt (schnelle Gerinn-
selbildung, erhohte Gerinnselfestigkeit)
tritt bei kritisch kranken Patient*innen
hadufig auf, insbesondere bei entziind-
lichen Erkrankungen wie Sepsis oder
COVID-19. Dieser Zustand ldsst sich nur
mittels VET nachweisen [52]. Eine aus-
gepragte Hyperkoagulabilitat wird hdufig
durch eine charakteristische ,Kleiderbi-
gelform”im VET angezeigt (@ Abb. 1und 3,
,Kleiderbiigel” dann mit sehr steilem ini-
tialen Anstieg und sehr breitem Gerinnsel,
sodass keine typische ,Spindel” mehr ent-
steht). Diese Hyperkoagulabilitdt kann bei
Intensivpatienten mittels VET detektiert
werden, obwohl SLT wie aPTT oder PT
eine Hypokoagulabilitat vermitteln.

Der Zusammenhang zwischen der mit
viskoelastischen Tests gemessenen Hyper-
koagulabilitdt und Outcomes wie Throm-
bosen oder Organversagen sowie Behand-
lungsergebnissen ist jedoch nach wie vor
unklar [12, 29, 34, 38, 41].

Weitere Probleme bei Intensivpatien-
ten, insbesondere bei Patienten mit Ent-
ziindungs- oder Lebererkrankungen, sind
die Hypofibrinolyse und der fibrinolytische
Shutdown, welche in der Extremform in
einem absoluten Stillstand der Fibrinoly-
seaktivitat enden kdnnen. Derzeit sind VET
die einzigen weit verbreiteten Methoden
zur Beurteilung der Fibrinolyse. Die Hypo-
fibrinolyse kann durch eine reduzierte ma-
ximale Lyse (ROTEM®), Lyse-Indizes (TEG®)
oder Gerinnselstabilitit zur Lyse (Quantra®
SEER) gemessen werden. Hypofibrinolyse
ist ein Zustand, bei dem die Fahigkeit, ei-
ne angemessene fibrinolytische Reaktion
einzuleiten, aufgrund der fehlenden Frei-
setzung von Plasminogenaktivator (t-PA)
oder der zu hohen Konzentrationen von
Inhibitoren (aTAFI und PAI-1) beeintrach-
tigt ist.

Auch kann eine veranderte Gerinnsel-
dichtigkeit bzw. -struktur die Fibrinolyse-
aktivitat negativ beeinflussen [21]. Fibri-
nolyse-Shutdown bezieht sich auf die Ein-
stellung der Fibrinolyse nach der anfangli-
chen Aktivierung, wie sie z.B. nach einem
Trauma auftreten kann [47].

Bei Sepsis wird Hypofibrinolyse mit
dem Schweregrad der Erkrankung, Mar-
kern fiir Zellschdden und einer erh6hten
Sterblichkeit in Verbindung gebracht [53,
62]. Bei COVID-19 zeigen kritisch kranke
Patient*innen mit einer Hypofibrinoly-
se eine hohere Thromboserate, einen
erhdhten Bedarf an Hamodialyse oder
Nierenersatztherapie und eine hohere
Sterblichkeit [16, 21, 31, 42, 76].

Intensivpatient*innen mit einer Hypo-
fibrinolyse zeigen oft eine Fibrinolysere-
sistenz (eingeschranktes Ansprechen auf
den Plasminogenaktivator t-PA) [7]. Diese
Fibrinolyseresistenz kann mit einem spezi-
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ell entwickelten, kommerziell erhaltlichen
viskoelastischen Test (TPA-Test) mittels
Thrombelastographie (ClotPro®) anhand
der Fibrinolysezeit (,lysis time”, LT) gemes-
sen werden. Urspriinglich wurde dieser
Test entwickelt, um die Wirksamkeit von
Tranexamsaure zu liberwachen, was auch
niitzlich sein kann, um eine Ubertherapie
zu vermeiden. Zusatzlich wird der TPA-Test
derzeit in einer klinischen Studie (VET-
tiPAT-ARF) zur Bewertung der ClotPro®-
gesteuerten Verabreichung von t-PA (Al-
teplase) bei fibrinolyseresistenten Pati-
ent*innen mit akutem respiratorischem
Versagen untersucht (ClinicalTrials.gov
NCT05540834).

Eine weitere Anwendung von VET auf
der Intensivstation ist das Monitoring der
Antikoagulation. Dies kdnnte besondersin
Krankenhdusern ohne 24-h-Labor relevant
sein. So kann Heparin Uber das Verhalt-
nis der Gerinnungszeit (CT, R) des intrin-
sisch-aktivierten Tests zum intrinsisch-ak-
tivierten Test mit Heparinase (z.B. ROTEM®
INTEM/HEPTEM) (iberwacht werden [66].
Auch direkte Thrombininhibitoren kénnen
mittels der CT intrinsisch und/oder extrin-
sisch aktivierter Tests oder deren Ratio [9]
kontrolliert werden.

Neuartige Tests von ClotPro®, insbe-
sondere der RVV-Test (Russel Viper Venom)
und der ECA-Test (Ecarin), sind Methoden
zur Uberwachung von Heparin (RVV-Test)
[11] sowie direkten Thrombininhibitoren
wie Argatroban (ECA-Test) [33]. Dies ist
nicht nur fiir die Notaufnahme, sondern
insbesondere auch fiir die Intensivmedizin
interessant.

Mindestanforderungen an
Validitat und Reproduzierbarkeit
der Ergebnisse von POC-Gerdten

Laut aktueller Richtlinie der Bundesarzte-
kammer (RiliBAK) [5] istin Deutschland das
Zentrallabor einer Klinik fiir die Betreuung
und Qualitatssicherung der POC-Gerate zu-
standig. Teil A definiert u.a. die grundsatz-
lichen Anforderungenanein Qualitétsma-
nagementsystem (QMS). Teil B listet u.a.
die nétigen QualitdtssicherungsmafBnah-
men.

Grundsétzlich gelten die Anforderun-
gen fiir die interne und externe Quali-
tdtssicherung bei quantitativen Untersu-
chungen - es sei denn, es werden ,Unit-
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use“-Reagenzien (wie z. B. ROTEM®, Clot-
Pro®) verwendet. Dabei handelt es sich
um Reagenzien, die fiir eine Einzelbe-
stimmung portioniert und mit einer Un-
tersuchung aufgebraucht sind. Dann
gelten folgende Mindestanforderungen
flir Anwender¥*innen:

- Qualitatskontrolle nach Herstelleran-
weisung, Ergebnisse dokumentieren.

- Wird am POC-Gerat benutzungstdglich
ein elektronischer oder physikalischer
Standard oder eine andere integrier-
te Priifung angewandet, reicht eine
Kontrollprobeneinzelmessung pro
Woche.

— An POC-Gerdten ohne integrierte
Priifung und ohne benutzungstag-
liche Anwendung elektronischer/
physikalischer Standards miissen an
Tagen, an denen Patient*innenproben
analysiert werden, mindestens 2 Kon-
trollprobeneinzelmessungen durchge-
fiihrt werden. Zusatzliche Kontrollpro-
benmessungen sind bei Neustart des
POC-Gerdtes, nach Kalibrationen durch
Anwender*innen, nach Reparaturen
und Wartungen sowie mit jeder neuen
Reagenzcharge erforderlich.

— Die Teilnahme an Ringversuchen
entfallt.

Die Einrichtung eines QMS fiir POC-Gerate
bedeutet administrative Regelungen, wie
z.B. Festlegung von Verantwortlichkeiten,
Vorschriften beziiglich Pra- und Postana-
Iytik, Untersuchungen am POC-Gerdt und
Schulungen des Personals. Gerade im Be-
reich der Hdmostaseologie ist dies wichtig,
dahohe Anforderungen an die Qualitat der
Analytik bestehen.

Bei den Anwender*innen von POC-Ge-
raten handelt es sich haufig um nicht la-
bormedizinisch geschultes Personal. Daher
sind umfangreiche Schulungen zum kon-
kreten Messverfahren, zur Dateninterpre-
tation sowie Kenntnisse liber Umgang, Be-
stellungvon Verbrauchsartikeln, Reagenzi-
en, Kalibration und die notwendigen Qua-
litdtskontrollen erforderlich. Aufgrund der
hoheren Wahrscheinlichkeit, dass bei POC-
Messungen mit Pipettiervorgangen feh-
lerhafte Laborwerte erhoben werden, ist
eine dokumentierte Plausibilitatskontrolle
durchzufihren.

Zum Schutz der Patient*innen werden
an die Medizinprodukte Anforderungen an

die Qualitdt und Sicherheit gestellt. Daher

ist es grundsétzlich richtig, dass eindeu-

tige Vorschriften, u.a. Verordnung zu In-
vitro-Diagnostika (IVDR), die Qualitat bei

Medizinprodukten erhéhen sollen. So wer-

den auch die Herstellung von Medizinpro-

dukten durch Kennzeichnungen und Stan-
dards nachvollziehbar. Es ist zu befiirchten,
dass der Aufwand fiir die Zertifizierung in
einigen Fallen so hoch sein kdnnte, dass
ein Teil der Hersteller seine Produkte nicht
zertifizieren lasst. Aktuell haben alle gro-

Ben Hersteller im Laborbereich ihre Pro-

dukte zertifizieren lassen, selbst erste POC-

Gerdte-Hersteller.

Die wichtigsten Anderungen fiir die
Hersteller, die eigentlich als selbstver-
standlich anzusehen sind, werden erstmals
EU-weit formuliert [56]:

— Die IVDR definiert nun 4 Risikoklas-
sen (A, B, C, D) von In-vitro-Diagnostika.
Produkte in den Klassen B, Cund D, zu
denen auch die bei POC-Gerédten ver-
wendeten Diagnostika zahlen, miissen
zertifiziert werden.

— Hohe Anforderungen werden an die kli-
nischen Daten bzw. die Durchfiihrung
klinischer Priifungen (Leistungsbewer-
tungspriifungen) gestellt.

- Jeder Hersteller eines In-vitro-Diagnos-
tikums muss nun ein Qualitatsmanage-
mentsystem (QMS) vorhalten, wie es
bereits in der RiliBAK fiir die Anwender
gesetzlich verpflichtend ist!

— Das System zur eindeutigen Kenn-
zeichnung Uber eine einheitliche
Produktkennzeichnung ist wie bei
allen anderen Medizinprodukten
anzuwenden.

- Die Mindestanforderungen an Pro-
zesse, Entwicklung und Wartung der
Medizingerate-Software sind im Sinne
der IEC 62304 angepasst worden, wie
bereits in zahlreichen POCT-Geraten
umgesetzt.

Verlasslichkeit der Industrie-
partner — Welche Konsequenzen
miissen wir fiir zukiinftige
Kooperationen ziehen?

Um den immer anspruchsvolleren Heraus-
forderungen in der Andsthesie, Intensiv-
und Notfallmedizin gerecht zu werden,
missen zunehmend hochspezialisierte
Technologienin allen Bereichen eingesetzt



werden. Auch in der patient*innennahen
POC-Gerinnungsdiagnostik, welche die
Voraussetzung fiir eine individualisierte
Gerinnungstherapie ist, gab es in den
vergangenen Jahren relevante Innova-
tionen: In den vergangenen 20 Jahren
ist insbesondere der viskoelastische POC-
Test zu einem integralen Bestandteil der
zielgerichteten hamostatischen Therapie
bei blutenden Patienten in der Trauma-
tologie, Herzchirurgie, Transplantation
sowie bei postpartalen Blutungen [1,
25, 39, 54] geworden. VET haben nach
und nach die Standardgerinnungstests
in der akuten Blutung ersetzt. Dariiber
hinaus hat sich gezeigt, dass eine VET-
gesteuerte hdmostatische Therapie die
Transfusion allogener Blutprodukte und
bei entsprechenden Indikationen sogar
die Sterblichkeit reduzieren kann [25, 73].

Diese Daten haben zur Etablierung von
Behandlungsalgorithmen, die mittlerweile
Eingang in Leitlinien und Empfehlungen
verschiedener Fachgesellschaften gefun-
den haben, gefiihrt [4, 40, 59].

Dass die Einhaltung dieser Leitlinien
durch Industriepartner erschwert werden

kann, zeigt ein aktueller Fall aus der Medi-
zinprodukteindustrie: ClotPro® gehért zur
einer der neuesten Generation der VET,
welches einige Assays derzeit alleinig auf
dem Markt anbietet und vertreibt.
Aufgrund der herausragenden Eigen-
schaften dieser Technologie haben bereits
viele Krankenhiuser ClotPro® in ihre kli-
nische Routine aufgenommen. Die Gerdte
wurden mit 6ffentlichen Mitteln gekauft,
Personal im Umgang aufwendig geschult,
und entsprechende Behandlungsalgorith-
men mussten entwickelt werden. Finanzi-
elle, personelle und zeitliche Ressourcen
wurden aufgewendet, um die ClotPro®-
Technologie in die klinische Praxis einzu-
fihren. AuBerdem haben zahlreiche For-
schungseinrichtungen kostspielige und
personalaufwendige experimentelle und
klinische wissenschaftliche Projekte ge-
startet. Die unerwartete Riicknahme des
Gerdts vom Markt, inklusive der zugeho-
rigen Verbrauchsmaterialien und Assays,
hat somit schwerwiegende Folgen fiir Ge-
sundheits- und Forschungseinrichtungen
[24]. Mit dem ClotPro™ féllt das modernste
POC-VET-Gerdt und das einzige, welches

nach Kenntnis der Autoren, zugelassene
Tests zur DOAK-Detektion sowie eine dif-
ferenzierte Aussage zur Fibrinolyse (tPA)
anbietet, weg. Bemerkenswert ist v.a.,
dass das bisher vertreibende Unterneh-
men nach weniger als 2 Jahren nach dem
Aufkauf von ClotPro™ nun den Verkauf
des Gerdtes und den Vertrieb der Ma-
terialien pldtzlich einstellt, wahrend das
dltere und hauseigene Gerdt (TEG 6s™)
weitervertrieben wird. Erfreulicherweise
hat die ungarische Firma apiro (www.
apiro.eu) offiziell angekiindigt, an einer
produktkompatiblen Nachfolgelinie zum
ClotPro™ zu arbeiten, welche im 2. Quartal
2025 unter dem Namen MultiClot™ erwar-
tet werden darf und in Deutschland von
dem Miinchener Unternehmen NextDia
(www.nextdia.de) vertrieben wird.

Nach Meinung der Autor*innen soll-
ten Medizinproduktehersteller, ahnlich
wie Pharmaunternehmen, verpflichtet
werden, einzigartige und dringend be-
nétigte Technologien auf dem Markt zu
behalten, insbesondere dann, wenn in
absehbarer Zeit keine sinnvollen Alter-
nativen zur Verfligung stehen werden.
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In jedem Fall verlangt der Gesetzgeber
aber auch die Mindestverantwortung
eines Unternehmens, welches plant, ei-
ne Technologie vom Markt zu nehmen
oder deren Vertrieb einzustellen, dass
Gesundheitsdienstleistern und Forschern
eine ausreichende Vorlaufzeit eingeraumt
wird, um Alternativen zu finden oder zu
schaffen.

Fazit fiir die Praxis

— Die Point-of-care-Viskoelastometrie (POC-
VET) ist mittlerweile elementarer Be-
standteil der Patient*innenversorgung
und sollte sowohl in der zeitkritischen
Akutsituation als auch im weiteren statio-
naren Umfeld zwingend Bestandteil der
Therapie kritischer Blutungssituationen
sein.

= Der groBte Nutzen liegt in der raschen
zielgerichteten Erkennung und der The-
rapie von Blutungskomplikationen. Er-
ganzend hierzu scheint die Anwendung
der POC-VET sowohl zur Vorhersage von
thromboembolischen Komplikationen als
auch zur Pradiktion von schwerwiegen-
den Krankheitsverldufen von Vorteil zu
sein. Inwieweit aus diesen Ergebnissen
therapeutische Konsequenzen gezogen
werden kdnnen, ist Gegenstand aktueller
Studien.

- POC-Gerdte, wie die VET, obliegen ho-
hen Qualitdtsstandards, um Patient*innen
nicht zu schaden. Entsprechend miissen
Kliniken hier einen erheblichen Aufwand
an Schulung und QM betreiben, um die-
sen Anforderungen gerecht zu werden.

- Die ungeniigende Standardisierbarkeit
und fehlende Vergleichbarkeit von Ergeb-
nissen der POC-VET zwischen einzelnen
Gerateherstellern stellen weiterhin hohe
Hiirden zur Etablierung nationaler bzw.
internationaler verbindlicher Referenz-
werte fiir Therapiealgorithmen dar.
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Point of care coagulation diagnostics—Absolutely necessary or only a
reasonable supplement?

Point of care (POC) coagulation diagnostics have become an integral part of clinical
patient care. In particular, the strengths of POC viscoelastometry (VET) lie not only

in the rapid availability of test results but also in the fact that VET provides insights
into coagulation that cannot be detected by standard laboratory tests. The relevance
of POC-VET in the optimal management of patients with acutely acquired bleeding
disorders, such as trauma-induced coagulopathy, is now unquestioned and is also
reflected in the corresponding guidelines; however, VET also provides important
information about fibrinolysis and fibrinolytic activity and in combination with
other laboratory values can possibly also be sensitive for prothrombotic coagulation
disorders. Therefore, POC-VET is increasingly being used in intensive care medicine.
The use of POC diagnostics is not subject to the same standards as central laboratory
testing. In order to maintain high quality and avoid harming patients, the requirements
for medical device manufacturers in particular have been increased as part of the in
vitro diagnostic reagents (IVDR) regulations, which places high demands on quality
management in particular. The variety of POC devices and the lack of comparability
between them remains an unsolved problem. It should be critically discussed to what
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required to keep unique and urgently needed technologies on the market, especially
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today’s perspective, the use of POC coagulation diagnostics is essential for optimal
patient care.
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