
Editorial
Wenn Diagnostik und Therapie neuen
wissenschaftlichen Erkenntnissen hin-
terherhinken, sind hoffentlich nur çko-
nomische Zw�nge der medizintechni-
schen und pharmazeutischen Industrie
daf�r verantwortlich. F�r diesen Fall
muss der Arzt, als Anwender von Diag-
nostika und Therapeutika, an diese Fir-
men appellieren, endlich im Sinne des
Fortschritts t�tig zu werden.

Aktuelles Beispiel liefert ein unge-
wçhnlicher Appell zur Bereitstellung
einer optimalen Infusionslçsung f�r die
P�diatrie: „Medical companies, please
provide us with this special periopera-
tive infusion fluid as it will definitely
have the potential of saving lives!“ [10].

Ein vergleichbarer Appell wird mit
dieser Ausgabe von QualiTest an die Fir-
men der Gerinnungsdiagnostik im wei-
testen Sinne gerichtet, also patienten-
nahe Sofortdiagnostik (Point of Care,
POC) wie auch Labordiagnostik, ihre

Produkte zu verbessern. Dass diese ei-
nige deutliche M�ngel aufweisen, sollte
nicht weiter ignoriert werden d�rfen.

Konkret: Neben der Temperatur ist
der Einfluss des S�ure-Basen-Status auf
die Gerinnung bzw. Fibrinolyse eines Pa-
tienten aktuell so bedeutsam geworden,
dass das �berleben bei grçßerer Blutung
nur dann gesichert werden kann, wenn
jegliche Azidose verhindert wird: Koagu-
lopathie, metabolische Azidose und Hy-
pothermie gelten heute f�r den Patien-
ten als „letale Trias“ [9]. Noch deutlicher:
Die durch Hypothermie und Azidose be-
dingte Gerinnungsstçrung limitiert das
�berleben. Die Diagnostik der Blutgerin-
nung hat damit eine Bedeutung erlangt,
die nicht nur Stçrungen wie Hypo- und
Hyper-Koagulopathien erkennen, son-
dern auch einen medikamentçsen The-
rapieerfolg beurteilen soll. Damit richtet
sich dieser Appell auch an Firmen, die
Gerinnungstherapeutika anbieten. RZ

QualiTest
Appell
Gerinnungsdiagnostik

Der Einfluss von Temperatur
und S�ure-Basen-Status auf
die Gerinnung bzw. Fibrino-
lyse muss bei der Diagnostik
ber�cksichtigt werden

Kodex
An Systeme im Bereich der medizinischen
Diagnostik sind besonders hohe Anforde-
rungen zu stellen, was die Sicherheit und
Funktionst�chtigkeit der Ger�te einerseits
und die Genauigkeit und Zuverl�ssigkeit
der damit erhobenen Befunde anderer-
seits betrifft. Das diagnostische und thera-
peutische Handeln des Arztes zum Wohle
seiner Patienten wird entscheidend von
diesen Kriterien bestimmt.

Diese Anforderungen kçnnen nur erf�llt
werden, wenn das fertige Ger�t einer lau-
fenden objektiven internen und externen
Qualit�tskontrolle unterworfen wird.

Das Gebot der Wirtschaftlichkeit ver-
langt dar�ber hinaus, dass die Kosten des
Ger�teeinsatzes, der laufenden Wartung
und Qualit�tskontrolle im g�nstigen Ver-
h�ltnis zur erwarteten Diagnostik und
mçglichen Therapie stehen.

Der Wettbewerb zwischen den Herstel-
lern findet dort seine Grenze, wo wissent-

lich Qualit�tsverluste zum Nachteil des Pa-
tienten in Kauf genommen werden.

Eine externe Qualit�tskontrolle durch
das Testlabor kann nur dann Erfolg haben,
wenn maximale Transparenz bez�glich der
Art der durchgef�hrten Pr�fung, der De-
klarierung des „goldenen Standards“, der
beauftragten Gutachter sowie der ver-
çffentlichten Ergebnisse hergestellt wird.

Dem Gebot der Fairness wird dadurch
entsprochen, dass jede Verçffentlichung
auf entsprechenden Wunsch mit einer
Stellungnahme des betroffenen Herstel-
lers oder Vertreibers versehen werden
muss, wenn dem Testlabor zuvor ein Auf-
trag zur Begutachtung erteilt wurde.

Das Testlabor kann nur dann erfolgreich
t�tig werden, wenn sich Betreiber, Mitar-
beiter und Gutachter auf der einen und
Auftraggeber auf der anderen Seite mit
diesem Kodex identifizieren kçnnen.
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Pl�doyer Gerinnungsdiagnostik
Argumente f�r eine Verbesserung der Gerinnungsdiagnostik

Hintergrund

Neben der Temperatur ist heute der Einfluss des S�ure-Basen-
Status auf die Gerinnung bzw. Fibrinolyse eines Patienten so
bedeutsam geworden, dass das �berleben bei grçßerer Blu-
tung nur dann gesichert werden kann, wenn jegliche Azidose
verhindert wird: Koagulopathie, metabolische Azidose und
Hypothermie gelten heute f�r den Patienten als „letale Trias“
[9]. Da Hypothermie und Azidose die Koagulopathie verur-
sachen, handelt es sich im eigentlichen Sinne nicht mehr um
eine Trias: Letal sind Hypothermie und Azidose f�r sich allein,
weil sie ein Verbluten des h�morrhagischen Patienten bedin-
gen kçnnen [21a – d].

Azidose

Zur Azidose sollen zwei Befunde vorgestellt werden:

– Der Zusammenhang zwischen der Aktivit�t bzw. Aktivie-
rung verschiedener Gerinnungsfaktoren und dem pH-
bzw. BE-Wert in vitro [14] ist in Abb. 1 dargestellt: Ein
negativer BE von ca. – 15 mmol/l reduziert die Aktivit�t
bzw. Aktivierung verschiedener Gerinnungsfaktoren auf
ca. 50 %.

– Zusammenhang zwischen Quick- und BE-Wert gem�ß
Abb. 2: Bei �ber 4 000 schwer verletzten Polytrauma-
Patienten besteht ein hochsignifikanter Zusammenhang
zwischen Quick und BE, bei einem BE von ca. – 15 mmol/l
betr�gt der Quick-Wert nur noch ca. 50 %.

Alkalose

Umgekehrt kommt es zu einer gesteigerten Gerinnung mit
der Gefahr der intravasalen Koagulopathie (Thrombose),
wenn der pH-Wert im Sinne einer Alkalose zunimmt:

Bei einem pH von 7,60 (Basen�berschuss 16,5 mmol/l) wird
eine Verdoppelung der Aktivit�t bzw. Aktivierung verschiede-
ner Gerinnungsfaktoren beschrieben [14].
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Abb. 1 pH-Abh�ngigkeit ausgew�hlter Gerinnungsfaktoren in vitro
(D II a-Bildung, * VII a-Aktivit�t, � Xa-Bildung) nach Transformation
in BE-Werte (mmol/l), eine nicht respiratorische Azidose unterstellt
[14]. Ein BE von ca. – 15 mmol/l reduziert die Aktivit�t bzw. Aktivie-
rung verschiedener Gerinnungsfaktoren auf ca. 50 %.
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Abb. 2 Hochsignifikanter (p < 0,001) Zusammenhang zwischen
dem Quickwert (%) und dem negativen Base Excess des Blutes (BE,
mmol/l) bei 4066 von insgesamt 20 815 prim�r versorgten, schwer
verletzten (ISS ‡ 16) Polytrauma-Patienten aus den Jahren 1993 bis
2004 aus dem Traumaregister der Deutschen Gesellschaft f�r Unfall-
chirurgie [nach Lefering und Rixen, DGU 2006]: Bei einem BE von ca.
– 15 mmol/l betr�gt der Quick-Wert nur noch ca. 50 %.
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Diagnostik

Problematik

Die Randbedingungen m�ssen bei der Durchf�hrung der ent-
sprechenden Diagnostik von Gerinnung bzw. Fibrinolyse be-
r�cksichtigt werden. Dies gilt gleichermaßen f�r die Tempera-
tur wie f�r den S�ure-Basen-Status der Probe.

Hypothermie

Am Beispiel einer Hypothermie, also gesenkter Patienten-
Temperatur, kann das Problem beschrieben werden: Ein Pa-
tient mit 32 statt 37 8C hat allein wegen der Hypothermie eine
um ca. 50 % reduzierte Gerinnungsfunktion. W�rde die Gerin-
nungsdiagnostik z. B. mit einem Thrombelastogramm (TEG)
bei 37 8C vorgenommen, w�rde eine Fehldiagnose produziert,
da die Blutprobe des hypothermen Patienten, im Ger�t auf
Normaltemperatur zur�ckgef�hrt, einen normalen Gerin-
nungsstatus vort�uschen w�rde.

S�ure-Basen-Status

Die gleiche Aussage gilt f�r den S�ure-Basen-Status des Pa-
tienten, definiert durch seinen pH-Wert in Verbindung mit
dem BE (Base Excess bzw. Basendefizit, mmol/l) sowie dem
Kohlendioxid-Partialdruck (pCO2, mmHg) des Blutes.

Beim pH von 7,20 (Basendefizit 12,5 mmol/l) liegt eine Halbie-
rung der Gerinnungsaktivit�t und bei 7,60 (Basen�berschuss
16,5 mmol/l) eine Verdoppelung vor. Wird nun die Gerin-
nungsdiagnostik heute so vorgenommen, dass �nderungen
des pH- oder BE-Wertes unter der Diagnostik r�ckg�ngig ge-
macht werden, z. B. werden gepufferte Reagenzien einge-
setzt, oder dass �nderungen des pH-Wertes zugelassen wer-
den, z. B. steigt der pH der Probe im Sinne einer Alkalose infol-
ge CO2-Verlust, dann kann eine Azidose-bedingte Gerinnungs-
stçrung nicht mehr erfasst oder eine Gerinnungssteigerung
vorget�uscht werden.

Es darf vermutet werden, dass viele der publizierten wider-
spr�chlichen Befunde (s. u.) auf ungewollte �nderungen des
S�ure-Basen-Status, pH, BE und pCO2, zur�ckzuf�hren sind.

Beispiele f�r offensichtliche oder
vermutete Fehler bisheriger Diagnostik

1. Patient unter Hypothermie

Wird die Blutprobe des hypothermen Patienten im Ger�t un-
ter Normaltemperatur durchgef�hrt, wird ein normaler Gerin-
nungsstatus vorget�uscht. Daher kann heute die Patienten-
Temperatur – im Idealfalle – am patientennah eingesetzten

Ger�t (Point of Care, POC) f�r das TEG eingestellt werden [8].
Wegen der erheblichen Temperaturabh�ngigkeit wurde dies
schon sehr fr�h auch f�r die Bestimmung der PT und PTT ge-
fordert [15].

Wenn z. B. aktuell f�r das TEG behauptet wird, die in vitro er-
zeugte Azidose h�tte allein keinen Effekt auf die Gerinnung,
sondern nur synergistisch zusammen mit einer Hypothermie
[2], dann sollte dieser Befund mit einer optimierten TEG-Me-
thodik unter nachvollziehbaren Bedingungen des S�ure-Ba-
sen-Status der Proben wiederholt werden.

2. Bestimmung des Quick (PT)
mit gepufferten Reagenzien

Eigene In-vitro-Untersuchungen zu einem mçglichen Zusam-
menhang zwischen dem Quick-Wert und dem Base Excess
einer Blutprobe [21a] unter Verwendung von Thromborel-S-
Reagenzien (Dade Behring) oder gepufferten Hepato-Quick-
Reagenzien (Roche Diagnostics) zeigen, dass „herkçmm-
liche“, also ungepufferte Reagenzien, einen deutlichen Effekt
des BE auf den Quick-Wert belegen, was unter Verwendung
gepufferter Reagenzien weitgehend „vertuscht“ wird.

Dazu wurde schon fr�her eine Anmerkung verçffentlicht
[21a]: Eine Anfrage bei Roche Diagnostics (Mannheim), wa-
rum bei ihren Reagenzien (Hepato Quick) gepufferte Verd�n-
nungslçsungen eingesetzt werden, konnte leider nicht schl�s-
sig beantwortet werden.

3. Die Pr�analytik hat Einfluss
auf das Ergebnis der Diagnostik

Alle denkbaren Ver�nderungen von pH, BE und pCO2 gilt es
unter der Diagnostik zu verhindern, soll die aktuelle (!) Gerin-
nungsdiagnostik des Patienten richtig durchgef�hrt werden.
Steigt z. B. der pH der Probe infolge CO2-Verlust im Sinne einer
Alkalose, dann kann eine Hyperkoagulopathie vorget�uscht
oder eine Azidose-bedingte Hypokoagulopathie maskiert
werden.

Beispiele:

Fehler bei der Blutabnahme (unterschiedlicher CO2-Verlust,
Alkalose), Venenstau bei der Blutabnahme (Azidose des Blu-
tes), arterielles und vençses Blut ergeben unterschiedliche
Ergebnisse (unterschiedliche pH-Werte), die Verwendung
von Butterfly-Systemen (das Blut l�uft frei aus) ver�ndert den
Befund.

Fehler beim Pipettieren, falsche F�llmenge des Rçhrchens
(CO2-Verlust, Alkalose), falsches Mischungsverh�ltnis von
Blut/Citrat (unterschiedlich ausgepr�gte Verd�nnungsazi-
dose).
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4. Die Methodik hat Einfluss
auf das Ergebnis der Diagnostik

Die genannten Fakten kçnnen auf die eigentliche Diagnostik
�bertragen werden.

Beispiele:

Eine Blut- oder erst recht Plasmaprobe im Kontakt mit Raum-
luft, z. B. im TEG (Rotem), erf�hrt eine Abdiffusion von CO2,
die Senkung des CO2-Partialdruckes (pCO2) von normal
40 mmHg (arterielles Blut) oder ca. 50 mmHg (vençses Blut)
auf Werte darunter f�hrt zu einer Alkalisierung mit Anstieg
des pH-Wertes �ber 7,40 Normalwert, dies gilt insbesondere
bei Maßnahmen wie Zentrifugation zur Plasmagewinnung,
Mischen von Proben mit Plasmaexpandern, Zugabe von CO2-
freien Reagenzien etc. Ein zu großes Volumen von Reagenzien
f�hrt zu einer pH-Senkung; sind die zugesetzten Reagenzien
gepuffert, ver�ndern sie den urspr�nglichen pH-Wert der Pro-
be und damit das Ergebnis.

5. Vermeintliche Wirkung von Infusionslçsungen

In zahlreichen Untersuchungen wurde gepr�ft, ob Infusions-
lçsungen in vitro oder in vivo einen Einfluss auf die Gerinnung
aus�ben oder nicht. Die verwendeten, vermutlich teilweise in-
suffizienten In-vitro-Methoden kçnnten diese Befunde vorge-
t�uscht haben. Werden z. B. Blutproben mit HCO3

–-freien Lç-
sungen, wie z. B. 0,9 % NaCl, im Verh�ltnis von 1 + 1 gemischt,
so f�hrt dies zur Dilutionsazidose, der pH-Wert sinkt von 7,40
auf 7,10 [20] und f�hrt damit zu einer vermeintlichen Gerin-
nungsstçrung in vitro.

6. Hyperkoagulopathie unter H�modilution?

Eine H�modilution in vitro mit 0,9% NaCl, Ringer-Laktat (cave:
Laktat wirkt nur in vivo) oder Elektrolytlçsung f�hrt – angeb-
lich – zu einer gesteigerten Gerinnung im Sinne einer Hyper-
koagulopathie [3, 7,16,18]. Dies sieht in praxi wie folgt aus
[7]: Blut wird f�r 30 min zentrifugiert, Erythrozyten und Plas-
ma werden getrennt und neue H�matokrite (10, 20, 30 und
40 %) werden eingestellt; jede Senkung des H�matokrits f�hrt
zu einer Gerinnungsbeschleunigung, vermutlich weil der pH-
Anstieg infolge CO2-Abdiffusion laufend zunimmt.

Zweifel an diesen TEG-Befunden wurden laut, weil die Hyper-
koagulopathie dann nicht auftritt, wenn die H�modilution mit
Liquor cerebrospinalis vorgenommen wurde, beim Patienten
durch Spinal-Punktion entnommen [18]. Diese physiologische
Fl�ssigkeit enth�lt n�mlich HCO3 und einen normalen pCO2,
was die fehlende Hyperkoagulopathie leicht erkl�rt.

Warum eine H�modilution zu einer Gerinnungsaktivierung
f�hren sollte, bleibt damit unklar [5] und ist vermutlich auf
methodische Probleme zur�ckzuf�hren [11]. Eher zu erwarten
w�re n�mlich eine Verd�nnungs-Hypokoagulopathie.

7. Vermeintliche Gerinnungseffekte
von Kolloiden

Kolloiden in Infusionslçsungen werden vermeintliche Gerin-
nungseffekte zugeschrieben, die aus methodischen Gr�nden
(TEG) angezweifelt werden: Die prim�re H�mostase in vivo
soll angeblich durch Gelatine gehemmt werden [1] und im
Tierversuch zu einer Dilutions-Koagulopathie f�hren [6], HES,
Gelatine und Albumin sollen angeblich die Gerinnung in vitro
stçren [3] und HES soll je nach Autor in vivo eine Hyperkoagu-
lopathie [17] oder eine Hypokoagulopathie bedingen [12].

Konsequenzen f�r die Diagnostik

Jetzt wird offensichtlich, dass es zwei unterschiedliche Forde-
rungen an eine optimierte Gerinnungsdiagnostik gibt, n�m-
lich Vermeidung von Fehlern, die
1. das Ergebnis beeinflussen, entweder „schçnen“, also z. B.

CO2-Verlust (Alkalose, Hyperkoagulopathie), oder „ver-
schlechtern“ (Dilution der Probe, Azidose, Hypokoagulo-
pathie), also Sicherung der aktuellen Bedingungen, ein-
schließlich Pr�analytik, und

2. die Vorgeschichte der Probe r�ckg�ngig machen, also z. B.
Messung bei 37 statt 32 8C (Hypothermie aufheben) oder
z. B. Einsatz gepufferter Reagenzien (Azidose r�ckg�ngig
machen), also R�ckf�hrung von In-vitro- auf „theoretische“
In-vivo-Bedingungen.

Zum Punkt 2 kçnnte man �berlegen, eine „Temperaturkorrek-
tur in vitro fi in vivo“ von Hypo- auf Normothermie einzu-
f�hren, sobald eine entsprechende Korrektur experimentell
belegt ist. Dies d�rfte aber auf absehbare Zeit f�r den S�ure-
Basen-Status nicht mçglich sein.

Mçgliche Auswirkungen derzeitiger
Diagnostik auf Gerinnungstherapeutika

Gerinnungstherapeutika haben das Manko, dass ihre Wirkung
einen normalen S�ure-Basen-Status, insbesondere BE, voraus-
setzt.

1. rFVIIa (NovoSeven)

In internationalen Empfehlungen zum Einsatz von rekombi-
nantem Gerinnungsfaktor VII a (rFVIIa, NovoSeven) gilt eine
metabolische Azidose als Ausschlusskriterium [13,19]. Als
Grenzwert gilt ein Basendefizit von 12,5 mmol/l (bzw.
pH 7,20); die Empfehlung geht so weit, den pH vor Einsatz
des Pr�parates „as near as possible to the physiological level“
zu therapieren [19].
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2. Die Fibrinolyse modifizierende Pr�parate

Da die Gerinnungsaktivit�t stark vom BE abh�ngt, kann der
Verdacht ge�ußert werden, dass auch die Fibrinolyse und die
sie modifizierenden Pr�parate, also auch z. B. Aprotinin (Trasy-
lol) oder Tranexams�ure, vom BE beeinflusst werden. Wenn
Aprotinin vom Markt genommen werden musste [4], dann
kçnnte der BE ein wirksamkeitslimitierender Faktor gewesen
sein.

Wie kçnnte die Gerinnungsdiagnostik
optimiert werden?

Eine optimale Gerinnungsdiagnostik in vitro sollte jegliche
�nderungen von gerinnungsrelevanten Grçßen der Probe
(Plasma, Vollblut), n�mlich Temperatur und pH mit CO2-Par-
tialdruck und Base Excess, ausschließen und somit die ent-
sprechenden In-vivo-Patientendaten unver�ndert lassen. Eine
solche In-vitro-Diagnostik warnt den Arzt prim�r mit einem
Negativbefund und verhindert jeden falsch positiven (norma-
len) Gerinnungsstatus. Sekund�r verlangt dann ein Negativ-
befund vom Arzt eine zus�tzliche Diagnostik bez�glich der
Ursachen, dies kann sich auch auf Temperatur und S�ure-
Basen-Status beziehen und eine entsprechende Korrektur er-
fordern, bevor weitere diagnostische oder therapeutische
Schritte erw�gt werden.

Ziel des Appells

Dieser Appell soll Firmen der Medizintechnik mit Gerinnungs-
diagnostika im weitesten Sinne, also patientennahe Sofort-
diagnostik (Point of Care, POC) sowie Labordiagnostik, ani-
mieren, ihre Produkte endlich zu verbessern. Die seit 2003
wiederholt verçffentlichten Befunde kçnnen nicht l�nger ne-
giert werden [14, 21a – d]. Die POC-Diagnostik hat dabei den
Vorteil, dass die beiden die Diagnostik mit bestimmenden
Grçßen, Temperatur und S�ure-Basen-Status (pH, BE, pCO2),
patientennah ber�cksichtigt werden kçnnen.

Adressaten

Folgende Firmen werden – exemplarisch – angesprochen
(Liste unvollst�ndig), weil sie Ger�te und Verfahren zur Gerin-
nungs- und Fibrinolysediagnostik einschließlich Thrombo-
zytenfunktionsdiagnostik anbieten (zentrallaborgebunden
oder patientennah):

Abbott (i-STAT), Dade Behring (PFA-100 Analyzer), Dynabyte
(Multiplate Analyzer), Haemonetics (Haemoscope, TEG),
Haemachem (St. Louis, USA) (Heptest), ITC (Edison, USA) (Sur-
gicutt, Hemochron), Pentapharm (Rotem), Sienco (Arvada,
USA) (Sonoclot), SycoMed (Kugel- oder H�kchen-Koagulo-
meter), Roche Diagnostics (CoaguChek).

Dieser Appell richtet sich aber auch an Firmen der pharmazeu-
tischen Industrie, die Gerinnungstherapeutika anbieten, weil
diese Firmen grçßtes Interesse daran haben d�rften, dass
Therapieerfolg und -kontrolle anhand einer optimalen Diag-
nostik beurteilt werden kçnnen.

Folgende Firmen werden – exemplarisch – angesprochen (Lis-
te unvollst�ndig):

Baxter, Bayer Healthcare, Biotest, Boehringer Ingelheim, CSL
Behring, Novo Nordisk, Octapharma, Pfizer Pharma, Wyeth.
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Arbeitsweise des Testlabors von Physioklin
Das Testlabor von Physioklin ist 2007 aus dem Drittmittelprojekt „Test-
Labor f�r H�modiagnostik am Institut f�r Physiologie und Pathophysio-
logie der Universit�t Mainz“ hervorgegangen. Es finanziert sich �ber
die Erstellung von Gutachten f�r Ger�tehersteller. Seine Aufgabe ist
es, durch unabh�ngige Funktionspr�fung und Qualit�tskontrolle von
Ger�ten der H�modiagnostik im weitesten Sinne zur �berpr�fung, Ver-
besserung und Gew�hrleistung der Qualit�t dieser Ger�te beizutragen
und die jeweiligen Ergebnisse zu verçffentlichen. Gutachter kçnnen
nur dann – gegen oder ohne Honorar – f�r das Testlabor arbeiten,
wenn sie sich verpflichten, jeden mçglichen Interessenkonflikt zu de-
klarieren. Dieser kçnnte dann entstehen, wenn sie s�chliche oder fi-
nanzielle Zuwendungen vom Hersteller oder Vertreiber des besproche-
nen Ger�tes oder Verfahrens erhalten.
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