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Zusammenfassung 

Die extrakorporale Zirkulation (EKZ) kann die Funktion des Herzens und der 

Lungen vorübergehend ersetzen. Hierbei wird Blut aus den venösen Gefäßen 

entnommen und über einen Oxygenator decarboxyliert und oxygeniert. 

Anschließend wird das Blut wieder in den Blutkreislauf des Patienten 

zurückgeführt. Die Herz-Lungen-Maschine (HLM) und die extrakorporale 

Membranoxygenierung (ECMO) werden der EKZ zugeordnet. Bei einer HLM ist 

ein kompletter Bypass des Lungen- und Herzkreislaufs möglich. Über eine 

Kanüle wird Blut in der oberen und unteren Hohlvene oder im rechten Vorhof 

passiv oder aktiv in ein venöses Reservoir geleitet. Im venösen Reservoir kann 

Blut zurückgehalten werden, damit das Blutvolumen genau gesteuert werden 

kann. Von dort wird das Blut ebenfalls durch eine Rollerpumpe über einen 

Oxygenator und einen Wärmetauscher gepumpt bevor es über einen 

Blasenfilter in den arteriellen Kreislauf (z. B. die Aorta) des Patienten 

zurückgelangt. Bei einem funktionellen Herz oder einem stillstehenden Herz 

kann die HLM einen Gasaustausch und einen temperierten systemischen 

Blutfluss mit definiertem Perfusionsdruck ermöglichen. Eine Weiterentwicklung 

der HLM ist die ECMO. Sie ermöglicht die temporäre Unterstützung von 

Intensivpatienten mit Lungenversagen, Herz-Kreislauf-Versagen oder 

kombiniertem Herz-Lungen-Versagen. Hierbei werden große Gefäße des 

Körpers kanüliert und anhand der Indikation werden die Patienten mittels 

verschiedener venöser und arterieller Anschlussmöglichkeiten behandelt 

(weitere Details siehe Einleitung). Anschließend passiert das Blut eine 

Zentrifugalpumpe und einen Oxygenator und kehrt oxygeniert zum Patienten 

zurück. 

Beim Durchlaufen des Blutes durch die Pumpe, den Oxygenator und den 

Dialysator entstehen Scherkräfte. Des Weiteren fließt das Blut durch 

Schläuche, die eine große Fremdoberfläche darstellen. Hierbei können die 

Fremdoberflächen der Membrane und Schläuche bei der EKZ sowie die 

auftretenden Scherkräfte in den Pumpen und dem Oxygenator eine Aktivierung 

der Hämostase induzieren, was zu einer lebensbedrohlichen 

Gerinnungsaktivierung führen kann. Des Weiteren kann es während der EKZ zu 

Komplikationen wie dem akuten Atemnotsyndrom (ARDS), dem systemischen 

inflammatorischen Response-Syndrom (SIRS) oder dem 

Multiorgandysfunktionssyndrom (MODS) kommen. Der Grund für diese 

Aktivierung ist das Zusammenwirken verschiedener Blutaktivierungswege wie 

der mechanischen und chemischen Zellaktivierung, der Dysfunktion der 

Immunregulation und der Aktivierung der Gerinnungskaskade. Deshalb ist eine 

kontinuierliche Überwachung der Hämostase von besonderer Bedeutung, da 

sonst Blutungskomplikationen oder Thromboembolien auftreten können. Die 

moderne Intensivmedizin bietet derzeit keine kleine, einfache, bedienbare und 

leicht interpretierbare Point-of-Care- Lösung zur Überwachung des 

Gerinnungsstatus oder der Blutgerinnungsproblematik an. Eine zuverlässige 
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Abbildung der gesamten Hämostase (Gerinnung, Fibrinolyse, 

Thrombozytenfunktion) mit einem einzigen Messgerät ist nur durch die 

viskoelastischen Methoden wie den ROTEM und die Thromboelastographie 

(TEG) gegeben. Allerdings sind beide Geräte teuer, groß, 

erschütterungsempfindlich und können nicht neben dem Patienten bedient 

werden. Außerdem können die Ergebnisse nur von einem Experten interpretiert 

werden. Die Verwendung eines kleinen, einfachen Point-of-Care-Geräts mit 

minimalem Schulungsaufwand für die behandelnden Ärzte ist wünschenswert. 

Das Fachgebiet der Rheologie bietet Lösungen für solch umfassend technische 

Problematiken an. Rheologische Messungen können wertvolle Informationen 

über die viskoelastischen Eigenschaften komplexer Flüssigkeiten, z. B. von Blut 

liefern. Die Überwachung der Änderungen der viskoelastischen Eigenschaften 

des Blutes bei einsetzender Blutgerinnung liefert einen Echtzeit-Indikator für 

den Blutgerinnungsstatus eines Patienten. Ein essenzielles Protein des 

Gerinnungsprozesses ist das Enzym Thrombin, das Fibrinogen in unlösliches 

Fibrin umwandelt. Parallel in der Endphase an die Gerinnungskaskade wird 

Fibrin mit aggregierten Plättchen vernetzt, was zu einem Fibrin-Thrombozyten-

Netz führt. Das Ergebnis ist eine Zunahme des viskosen und elastischen Anteils 

der Viskosität im Blut.  

Im Rahmen dieser Arbeit wurde im ersten Schritt die Leistung eines 

piezobasierten Messsystems (piezoelektrischen Axialvibrators, PAV) mit einem 

kommerziell erhältlichen rheologischen Oszillationsrheometer (Kinexus Pro, 

Malvern) verglichen. Da der PAV nur für technische Flüssigkeiten wie 

Polymerlösungen verwendet wurde, erfolgte die Kalibrierung des Geräts mit 

technischen Ölen. Anschließend wurden die Zuverlässigkeit, die 

Reproduzierbarkeit der Messungen und die Einschränkungen des 

Piezosystems untersucht. Außerdem wurden Vergleichsmessungen zwischen 

PAV und Kinexus Pro mit verschiedenen Xanthan-Konzentrationen (0,1 - 5 %) 

durchgeführt. Die Ergebnisse zeigten durch überlappende Messbereiche der 

Geräte, dass das Piezosystem reproduzierbar messen kann und vergleichbare 

Ergebnisse wie das Kinexus Pro liefert. Somit können die Erkenntnisse der 

Rheologie von technischen Flüssigkeiten auf Blut übertragen werden. Zur 

Bestätigung der Nutzbarkeit der rheologischen Messgeräte wurden 

verschiedene Parameter der Hämostase näher untersucht. Die Gerinnungszeit 

(Clotting time, CT) als ein Parameter zur Überwachung des Gerinnungsstatus 

konnte durch das Messen der viskoelastischen Eigenschaften detektiert 

werden. Während des Gerinnungsprozesses nimmt die Scherviskosität mit der 

Zeit zu, wobei der lineare Anstieg die Dynamik der Gerinnselbildung beschreibt. 

Die Gerinnselfestigkeit entspricht der Festigkeit des gebildeten Blutgerinnsels, 

die von der Fibrinvernetzung und der Thrombozytenzahl abhängt und 

messtechnisch durch die maximale Viskosität erfasst werden konnte. 

Im nächsten Schritt wurde ein Oszillationsrheometer für eine detailliertere 

Evaluierung der Hämostase mit verschiedenen Gerinnungsaktivatoren und         

-inhibitoren herangezogen. Als Referenzsystem diente ein medizinisches 

Kugelkoagulometer (KC 1A, ABW Medizin Technik GmbH). Die vorliegenden 
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Daten zeigten, dass das Oszillationsrheometer in der Lage ist, den 

Hämostasestatus mit verschiedenen Aktivatoren und verschiedenen 

Inhibitorkonzentrationen dynamisch zu messen. Da das Oszillationsrheometer 

für den klinischen Alltag zu groß und zu teuer ist und erschütterungsempfindlich 

ist, wurde im letzten Schritt dieser Arbeit ein optimiertes Piezosystem (PIEZ) 

konstruiert und gebaut. Das neue PIEZ war zudem sensitiver für 

Blutmessungen als das bislang genutzte PAV-System.  

Zusätzlich zu etablierten Gerinnungsaktivatoren und -inhibitoren wurde die 

Wirkung des gerinnungshemmenden Thrombin-Aptamers NU172 als mögliches 

Antikoagulanz sowohl unter statischen als auch unter dynamischen 

Fließbedingungen getestet. Aptamere sind einzelsträngige Oligonukleotide mit 

dreidimensionalen Strukturen, die mit hoher Affinität und Spezifität an ein 

Zielmolekül binden können. Die Wirkung des Aptamers kann durch die 

komplementäre Sequenz (Antidote, AD) aufgehoben werden. In der klinischen 

Praxis könnten Thrombin-Aptamere wie NU172 während der EKZ in 

Kombination mit einer reduzierten Heparinkonzentration oder für Patienten mit 

einer heparininduzierten Thrombozytopenie (HIT) verwendet werden. Das 

Thrombin-Aptamer wurde vergleichend mit Heparin auf die antikoagulatorische 

Wirkung mit dem PIEZ getestet. Hierbei zeigten sich eine Verlängerung der CT, 

eine selektive Hemmung der Thrombin-vermittelten Thrombozytenaktivierung 

(Abnahme des Thrombozytenaktivierungsmarkers, β-Thromboglobulin, β-TG) 

und Reduktionen der Ex-vivo-Thrombose, die durch eine Abnahme der 

fibrinreichen Thrombusbildung (Abnahme der maximalen Viskosität) erreicht 

wird. Zudem wurde die Aufhebung der Aptamerwirkung durch die 

komplementäre Antidotsequenz (AD) mit dem PIEZ bestätigt. Mit dem PIEZ ist 

zum ersten Mal eine kontinuierliche Erfassung der Wirkung des Aptamers auf 

die Gerinnung möglich. 

Das optimierte PIEZ und die Untersuchungen in dieser Arbeit dienen als Basis 

zur Weiterentwicklung hin zu einem Point-of-Care-Gerät. Jedoch sind weitere 

Optimierungen (Fluidiksystem, automatisierte Pipettierung und Reinigung) und 

Studien notwendig, um das Ziel eines Point-of-Care-Hämostase-Systems zu 

erreichen. 
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Summary 

Extracorporeal circulation (ECC) can temporarily replace the function of the 

heart and the lungs. In this process, blood is taken from the venous vessels and 

is decarboxylated and oxygenated via an oxygenator. The blood is then 

returned to the patient's cardiovascular system. The heart-lung machine (HLM) 

and extracorporeal membrane oxygenation (ECMO) belong to the ECC. With a 

heart-lung machine (HLM), a complete bypass of the pulmonary and 

cardiovascular system is possible. Through a cannula, blood in the superior and 

inferior vena cava or in the right atrium is passively or actively directed into a 

venous reservoir. Blood can be retained in the venous reservoir so that blood 

volume can be precisely controlled. From there, the blood is also pumped by a 

roller pump through an oxygenator and heat exchanger before returning through 

a bubble filter to the patient's arterial circulation (e.g. the aorta). In the presence 

of a functional heart or an arrested heart, HLM can provide gas exchange and 

tempered systemic blood flow with defined perfusion pressure. A further 

development of the HLM is the ECMO. It enables temporary support of 

intensive care patients with lung failure, cardiovascular failure or combined 

heart-lung failure. In this procedure, large vessels of the body are cannulated 

and based on the indication, patients are treated using various venous and 

arterial connection options (see Introduction for more details). The blood passes 

through a centrifugal pump and an oxygenator and then the oxygenated blood 

returns to the patient. 

Shear forces are generated as the blood passes through the pump, oxygenator 

and dialyser. Additionally, the blood flows through the tubes which represent a 

large foreign surface. Furthermore, complications such as acute respiratory 

distress syndrome (ARDS), systemic inflammatory response syndrome (SIRS), 

or multiple organ dysfunction syndrome (MODS) may occur during ECC. The 

reason for this activation is the interaction of different blood activation pathways 

such as mechanical and chemical cell activation, dysfunction of immune 

regulation, and activation of the coagulation cascade. Here, the foreign surfaces 

of the membrane and tubing during ECC and the shear forces that occur in the 

tubing and pumps can induce activation of haemostasis, which can lead to life-

threatening clot activation. Therefore, continuous monitoring of haemostasis is 

of particular importance, otherwise bleeding complications or thromboembolism 

may occur.  

Currently, the modern intensive care does not provide a comprehensive point-of 

care solution for monitoring coagulation status or coagulation problems. 

Reliable monitoring of overall haemostasis (coagulation, fibrinolysis, platelet 

function) with a single measurement device is only provided by viscoelastic 

methods such as ROTEM and thromboelastography (TEG). However, both 

devices are too expensive, too large, sensitive to vibration, and cannot be 

operated next to the patient. In addition, the results can only be interpreted by 

an expert. The use of a small, simple point-of-care device with minimal training 

requirements for treating physicians is desirable. Such a system is desirable 

due to the limited space in the operating room and intensive care unit. 
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Therefore, a measurement method is needed that on the one hand covers the 

different aspects of haemostasis and on the other hand that can be performed 

without sample preparation by using a patient-side single measurement device 

with minimal effort of training for the analyst. We intend to address the point-of-

care issue by rheometry, which can provide important information about the 

microstructure and dynamics of complex fluids such as polymer solutions and 

suspensions of colloid particles. Similar to those technical solutions, human 

whole blood is a complex suspension of various cell types and proteins that is 

subject to continuous variations. Monitoring the changes in viscoelastic 

properties of blood clotting provides a real-time indicator of the blood 

coagulation status of a patient. The conversion of fibrinogen into insoluble fibrin 

through the enzyme thrombin is an important part of the coagulation process. 

Following the coagulation cascade, fibrin is cross-linked with aggregated 

platelets leading to a platelet-fibrin mesh. This increases the viscoelastic shear 

viscosity of coagulated blood.  

 
The first step in this work was to compare the performance of a piezo based 

research measuring system (piezoelectric axial vibrator, PAV) with a 

commercially available rheological oscillation rheometer (Kinexus Pro, Malvern). 

Usually, the piezo system is used for technical fluids, e.g. polymer solutions. For 

this reason, the device was initially calibrated with technical oils, which 

investigated the reproducibility of the measurements and the limitations of the 

piezo system. In addition, comparative measurements were performed between 

PAV and Kinexus Pro with various xanthan concentrations (0.1 - 5%). The data 

showed that the piezo system measures reliably and provides comparable 

results with the Kinexus Pro due to overlapping measuring ranges for different 

xanthan concentrations. Thus, the findings of the rheology of technical fluids 

can be transferred to blood. The clotting time (CT) can be obtained by 

measuring changes of viscoelastic properties of human whole blood, which is 

an important indicator of the patient’s coagulation status. During the coagulation 

process the viscous and elastic components increase over time and the linear 

slope describes the dynamics of clot formation. The maximum shear viscosity 

provides information on clot firmness, which is dependent on blood fibrinogen 

level, fibrin cross-linking and platelet numbers.  

In the next step, the oscillation rheometer was used for a more detailed 

evaluation with different coagulation activators and inhibitors using a ball 

coagulometer (KC 1A, ABW Medizin Technik GmbH) as reference system. The 

obtained data showed that the oscillation rheometer is able to measure the 

haemostasis status dynamically with different activators and different inhibitor 

concentrations. As the oscillation rheometer is too large and too expensive for 

the clinical routine and also too sensitive to vibrations, in the last step of this 

work an optimised piezo-method (PIEZ) was planned and constructed based on 

the PAV. The new PIEZ is also more sensitive to blood measurements than the 

PAV system.  
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In addition, to the establised activators and inhibitors of coagulation, the anti- 

thrombin aptamer NU172 was tested as a potential anticoagulant under static 

and dynamic flow conditions. Aptamers are single-stranded oligonucleotides 

that can fold into three-dimensional structures and bind to targeting molecules 

with high affinity and specificity. The effect of the aptamer can be reversed by 

the complementary sequence (antidote, AD). In clinical practice, thrombin 

aptamers such as NU172 could be used during extracorporeal circulation in 

combination with a reduced heparin concentration or as a substitution for 

patients with heparin-induced thrombocytopenia (HIT). The PIEZ was able to 

detect the inhibitory effect of the aptamer and the abrogation of the inhibition by 

the antidote sequence. The aptamer prolongs the blood coagulation and the 

thrombin-mediated platelet activation is selectively inhibited (decrease of 

platelet activating marker, β-thromboglobulin, β-TG). Additionally reductions in 

ex vivo thrombosis driven by a decrease in fibrin-rich thrombus formation 

(decrease in maximum shear viscosity) can be observed. For the first time a 

continuous detection of the effect of the aptamer on coagulation is possible with 

the PIEZ. 

The optimised PIEZ and the investigations in this work serve as basis for 

developments towards a point-of-care device. Further improvements (fluidic 

system, automated pipetting and cleaning) and studies are needed to reach the 

ultimative goal, the development of a point-of-care haemostasis system. 
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1. Einleitung 
 

Die extrakorporale Zirkulation (EKZ) kann die Funktion des Herzens und der 

Lungen vorübergehend ersetzen. Hierbei wird sauerstoffarmes Blut aus den 

venösen Gefäßen entnommen und über einen Oxygenator oxygeniert. 

Anschließend wird das Blut wieder in den Blutkreislauf des Patienten 

zurückgeführt [1]. Die Herz-Lungen-Maschine (HLM) und die extrakorporale 

Membranoxygenierung (ECMO) sind Methoden der EKZ. Die Anfänge der EKZ 

reichen zurück bis ins Jahr 1937. Die ersten Versuche mit der EKZ wurden von 

John Heysham Gibbon durchgeführt. Er operierte im Jahr 1953 eine 18-jährige 

Frau mit Vorhofseptumdefekt (Loch in der Herzscheidewand). Die Patientin war 

bei dieser Operation für 45 Minuten an einer HLM angeschlossen [2, 3]. Heute 

werden weltweit jährlich fast eine Million Herzoperationen mit einer HLM 

durchgeführt [4]. Bei einer HLM ist ein kompletter Bypass des Lungen- und 

Herzkreislaufs möglich. Über eine Kanüle wird Blut in der oberen und unteren 

Hohlvene oder im rechten Vorhof passiv oder aktiv in ein venöses Reservoir 

geleitet. Im venösen Reservoir kann Blut zurückgehalten werden, damit das 

Blutvolumen genau gesteuert werden kann. Von dort wird das Blut ebenfalls 

durch eine Rollerpumpe über einen Oxygenator und einen Wärmetauscher 

gepumpt bevor es über den Blasenfilter in den arteriellen Kreislauf (z. B. die 

Aorta) des Patienten zurückgelangt. Bei einem funktionellen Herz oder einem 

stillstehenden Herz kann die HLM einen Gasaustausch und einen temperierten 

systemischen Blutfluss mit definiertem Perfusionsdruck ermöglichen [1, 5]. Die 

ECMO ermöglicht die temporäre Unterstützung bei Intensivpatienten mit 

Lungenversagen, Herz-Kreislauf-Versagen oder kombiniertem Herz-Lungen-

Versagen. Hierbei werden große Gefäße des Körpers kanüliert. Die Zusätze „V“ 

und „A“ stehen für venös und arteriell. Man unterscheidet zwischen 

venovenöser und venoartieller ECMO - Konfiguration. Die venovenöse 

ECMO(VV-ECMO)-Konfiguration wird bei akutem Lungenversagen (Acute 

Respiratory Distress Syndrome, ARDS) verwendet. Dabei wird das Blut vom 

Patienten aus der rechten Oberschenkelvene (Vena fermoralis) entnommen. 

Anschließend passiert das Blut eine Zentrifugalpumpe und den Oxygenator und 

kehrt über die rechte innere Jugularvene (Vena jugularis) in das Venensystem 
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des Patienten zurück. Bei kardiogenem Schock reduziert die venoarterielle 

ECMO(VA-ECMO)-Konfiguration die kardiale Last. Diese Konfiguration wird 

gewählt, wenn eine Unterstützung des Herzens und/oder der Lunge notwendig 

wird. Dabei wird das Blut aus der Oberschenkelvene (Vena fermoralis) 

abgelassen. Das Blut fließt ebenfalls durch die Pumpe und die 

Oxygenationsmembran und kehrt über die linke Oberschenkelarterie (Arteria 

fermoralis) in das arterielle System des Patienten zurück [6-8].  

Beim Durchlaufen des Blutes kommt es zum Kontakt mit großen 

Fremdoberflächen wie Schläuchen und Membranen. Außerdem entstehen 

Scherkräfte auf das Blut durch die Pumpe, den Oxygenator und den Dialysator. 

Des Weiteren kann es aufgrund der großen Membranoberflächen der 

Oxygenatoren zu Komplikationen wie dem akuten Atemnotsyndrom (ARDS), 

dem systemischen inflammatorischen Response-Syndrom (SIRS) oder dem 

Multiorgandysfunktionssyndrom (MODS) kommen. Der Grund für diese 

Aktivierung ist das Zusammenwirken verschiedener Blutaktivierungswege wie 

der mechanischen und chemischen Zellaktivierung und der Dysfunktion der 

Immunregulation [9]. Außerdem können die Fremdoberflächen der Membrane 

und Schläuche bei der EKZ sowie die auftretenden Scherkräfte in den 

Schläuchen und Pumpen eine Aktivierung der Hämostase induzieren, was zu 

einer lebensbedrohlichen Gerinnungsaktivierung führen kann. Deshalb ist eine 

kontinuierliche Überwachung der Hämostase von besonderer Bedeutung, da 

sonst Blutungskomplikationen oder Thromboembolien auftreten können [10, 

11].  

Während der EKZ kann zur Überwachung der Hämostase Vollblut, Plasma oder 

plättchenreiches Plasma (PRP) verwendet werden (siehe Abbildung 1).  
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Abbildung 1: Verschiedene diagnostische Methoden zum Nachweis der 

Blutgerinnung in Vollblut, Plasma oder plättchenreichem Plasma. Abkürzungen: 

aktivierte Gerinnungszeit (ACT), Prothrombinzeit (PT) aktivierte partielle 

Thromboplastinzeit (aPTT) 

 

Während Herzoperationen wird die Analyse von Vollblut bevorzugt, da eine 

zeitaufwendige Zentrifugation nicht notwendig ist. Darüber hinaus hat die 

Analyse in Vollblut zwei Vorteile: 1) Vorhandensein aller Blutbestandteile und 

2) keine Manipulation der Blutprobe sowie keine Aktivierung der Thrombozyten 

durch Prozessierung [12]. Die Thromboplastinzeit (TPZ) oder die aktivierte 

partielle Thromboplastinzeit (aPTT) können sowohl mit Plasma- als auch 

Vollblutproben analysiert werden [13]. Die Plättchenadhäsion und -aggregation 

kann in plättchenreichem Plasma oder in Vollblut gemessen werden [14]. Die 

aPTT weist Heparinkonzentrationen bis 1,5 IE/ml zuverlässig nach. Höhere 

Heparinkonzentrationen werden mit anderen Aktivatoren wie der aktivierten 

Gerinnungszeit (ACT) untersucht. Wenn Heparin während der EKZ als 

Antikoagulanz verwendet wird, wird die ACT hauptsächlich zum Nachweis des 

Gerinnungszustands verwendet. Die ACT liefert jedoch ungenaue oder 

verfälschte Ergebnisse unter Hypothermiebedingungen und nach Hämodilution. 

Bei der Hämodilution wird die Viskosität des Blutes herabgesetzt, indem das 

Volumen des Blutplasmas relativ zum Anteil der Blutzellen erhöht wird. Dadurch 

entsteht als Nebeneffekt, dass die Blutgerinnung verlängert wird [15]. Darüber 

hinaus haben Patienten unter Heparin-Behandlung mit zusätzlichen 
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Thrombozyten-Inhibitoren (z. B. Prostacyclin) eine längere ACT als 

Patientenblut, das nur mit Heparin behandelt wurde. Somit können die 

gehemmten Thrombozyten nicht mehr vollständig an der Gerinnung mitwirken 

und es kann zu folgeschweren Blutungen kommen. Die ACT und die aPTT 

haben eine begrenzte Validität gegenüber einer disseminierten intravasalen 

Koagulopathie (DIC, unkontrollierter Verbrauch von Plättchen und 

Plasmafaktoren innerhalb des Körpers) [16], daher sollten regelmäßige aber 

auch zusätzliche Verfahren und Systeme (z. B. Thromboelastographie) 

verwendet werden, um den Hämostasestatus valide nachzuweisen [17]. Die 

meistgenutzten diagnostischen Gerinnungstests sind in Tabelle 1 

zusammengefasst. Sie werden eingesetzt, um einen ganzheitlichen Überblick 

über die Hämostase zu geben. 
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Tabelle 1: Die meist genutzten Blutgerinnungsparameter.  

Parameter  Was wird bestimmt /Aktivierung 
von 

Probleme 

Thromboplastinzeit 
(TPZ in s)  
(Quick-test)  
Prothrombinzeit 

Blut/Plasma mit Calcium-
Thromboplastin-Reagenz 
 
extrinsische Gerinnung 

- kleine Variationen der Gerinnungsfaktoren  kein Unterschied 

der TPZ 

- verlängerte TPZ bei Fibrinogenmangel (< 50 mg/dl) 

- Unterschiede zwischen verschiedenen Thromboplastine 
- geringe Korrelation zwischen POC und Laborsystemen 

INR (International 
Normalized Ratio) 
 

𝐼𝑁𝑅 = (
𝑇𝑃𝑍(𝑃𝑎𝑡𝑖𝑒𝑛𝑡)

𝑇𝑃𝑍(𝑁𝑜𝑟𝑚𝑎𝑙𝑝𝑙𝑎𝑠𝑚𝑎)
)

𝐼𝑆𝐼

 

 

- Standardisierung der TPZ durch Einführung der INR 
- um die Reaktivität verschiedener Thromboplastine gegenüber 

Standard-Thromboplastin der WHO zu normalisieren. 
- ISI: Sensitivitätsindex (World Health Organisation) 

Aktivierte partielle 
Thromboplastinzeit 
(aPTT in s) 
 

partielle Thromboplastine und 
Oberflächenaktivator (z. B. Kaolin) 
 
intrinsische Gerinnung 

- Thrombozyten werden nicht erfasst  
- kleine Variation der Gerinnungsfaktoren  kein Unterschied  
- klinisch begrenzt auf unfraktioniertes Heparin (> 1 IE/ml) 

Activated clotting 
time (ACT in s) 

Zugabe von Kaolin oder Celit zu 
heparinisiertem Blut. 
intrinsische Gerinnung 

- Bei Hypothermie oder Hämodilution weist die ACT eine geringe 
Korrelation zum Heparinspiegel auf 

- ACT-Messwerte sind geräteabhängig; keine Standardisierung 

Heptest – Stat 
Assay (in s) 

Faktor – Xa mit CaCl2 und 
Rinderplasmafraktion mit Cephalin 

- Globaler Test wie aPTT, geeignet für unfraktioniertes Heparin 
0,6 -5,0 IE/ml 

- geeignet für Verbindungen mit anti-Xa oder anti-IIa  

Thrombinzeit (in s) Blut/Plasma wird mit Thrombin 
versetzt  

- verdünntes Plasma + konz. Thrombinlösung Fibrinogengehalt  
- unverdünntes Plasma mit Thrombinlösung (geringe Konz.)  

Erfassung von Antithrombin III (Heparin) 

Fibrinogen 
Konzentration (g/l) 
(Clauss assay) 

Verdünntes Plasma mit konz. 
Thrombinlösung 
Eichkurven messen Fibrinogengehalt  

- hohe UFH-Konz. (> 0,8 IE/ml) unterschätzen wahre 
Fibrinogenkonzentration 
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Während der EKZ wird humanes Vollblut üblicherweise mit Heparin 

antikoaguliert, um eine lebensgefährliche Kontaktaktivierung der Blutgerinnung 

durch die Scherung der Blutprobe (Pumpe, Oxygenatormembran) und die 

Fremdoberflächen (Schläuche) zu verhindern. Nach dem Beenden der EKZ 

wird Protamin als Heparinantagonist verwendet, um den anfänglichen 

Gerinnungszustand wiederherzustellen. Zusätzlich wird während der Operation 

über Rücktitration mit Protamin die aktuelle Heparinkonzentration im 

Patientenblut bestimmt [18, 19]. Eine genaue Dosierung von Heparin ist 

notwendig, da zu viel Heparin zu massiven Blutungen zu wenig Heparin jedoch 

zu thromboembolischen Komplikationen führen kann [20, 21]. Heparin mit 

niedrigem Molekulargewicht (LMWH, beispielsweise Dalteparin) hat eine 

Halbwertszeit von 2 bis 5 Stunden. Gegenwärtig wird zur antithrombotischen 

Therapie das Blut meist mit unfraktioniertem Heparin (UNFH) antikoaguliert. Es 

weist im Gegensatz zu LMWH eine Halbwertszeit von 1 bis 1,5 Stunden auf, 

daher sollte die Wirkung von Heparin kontinuierlich überwacht werden [22, 23]. 

Gelegentlich leiden Patienten an einer Heparin- oder Protaminunverträglichkeit. 

Ein Beispiel für eine Heparinunverträglichkeit ist die -"heparininduzierte 

Thrombozytopenie"- (HIT), die eine Verringerung der Thrombozytenzahl 

(Thrombozytopenie) verursacht [24]. Bei der HIT unterscheidet man zwischen 

Typ I und II. Bei der HIT Typ I aktiviert das Heparin direkt die Thrombozyten 

und setzt zeitgleich gerinnungsfördernde Botenstoffe frei, wodurch es zu einer 

weiteren Anlagerung von Thrombozyten kommt. Die HIT Typ I ist 

nichtimmunologisch und bei 10 % der heparinbehandelten Patienten ist ein 

Abfall auf ca. 100.000 Thrombozyten/μl zu beobachten. Dabei treten keine 

weiteren Komplikationen auf und die Thrombozytenzahl normalisiert sich 

spontan wieder. Die HIT Typ II tritt zeitverzögert ein und kann lebensbedrohlich 

verlaufen. Bei ca. 3 % der Patienten bilden sich Antikörper gegen Heparin und 

den Plättchenfaktor 4 Komplex (PF4, lösliches Protein der α Granula) aus. 

Dabei fällt die Plättchenzahl unter 100.000 Plättchen/μl (Abfall mehr als 50 %). 

Es entstehen Komplexe aus Heparin-PF4 IgG-Antikörpern, die sich an 

thrombozytäre Rezeptoren (Fc Receptor II, CD32) binden. Dadurch kommt es 

zur Aktivierung und Aggregation der Thrombozyten. Außerdem binden die 

Antikörper an Endothelzellen. Die gleichzeitige Aktivierung von Thrombozyten 
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und Endothelzellen und der daraus resultierenden Thrombinbildung führt zur 

Entstehung von Thromboembolien [25]. In solchen Fällen müssen Patienten mit 

anderen Antikoagulanzien, die als Hirudin-Analoga bekannt sind, behandelt 

werden. Hirudin-Analoga können mit Hilfe der aPTT-Bestimmung überwacht 

werden. Bivaluridin ist einer jener Hirudin-Analoga, die reversibel an Thrombin 

binden. Das Antikoagulanz bindet bivalent über das aktive Zentrum und an die 

Bindungsstelle „Exosite 1“ von Thrombin [26, 27]. Somit könnte Bivaluridin 

durch Hemmung dieser Bindungsstellen inhibiert werden. Dieses Antikoagulanz 

kann die Thrombinbildung und thrombininduzierte Plättchenaktivierung ohne 

Risiko für das Auftreten einer HIT inhibieren [28]. 

Um während und nach der EKZ Blutungen und Thrombosen zu verhindern, ist 

eine kontinuierliche Überwachung des Gerinnungsstatus erforderlich [29]. 

Seltene oder ungenaue Messungen können zu lebensbedrohlichen 

Komplikationen für die Patienten führen. Der Einsatz von heparinbeschichteten 

Schläuchen während der EKZ reduziert die Notwendigkeit einer systemischen 

Konzentration von Heparin im zirkulierenden Blut. Der Abfall der 

Thrombozytenzahl ist bei einer EKZ mit heparinbeschichteten Schläuchen im 

Vergleich zu einer EKZ mit unbeschichteten Schläuchen bei gleicher 

systemischer Heparindosierung signifikant niedriger [30]. Darüber hinaus wurde 

beobachtet, dass der Einsatz von heparinisierten beschichteten Schläuchen die 

Bildung von Kallikrein bei Patienten verringert ohne die Thrombinbildung zu 

beeinträchtigen [31]. Dadurch können mögliche Thrombosen verhindert werden.  

Derzeit bietet die moderne Intensivmedizin keine kleine, einfache und leicht 

interpretierbare Lösung zur Überwachung des Gerinnungsstatus oder der 

Blutgerinnungsprobleme an. Die Point-of-Care(POC)-Analyse sollte 

idealerweise ohne Probenvorbereitung und nah am Patienten durchgeführt 

werden. Die Verwendung eines einfachen, günstigen Geräts mit minimalem 

Schulungsaufwand für das Personal ist wünschenswert [32].  

Diese Problematik erfordert eine umfassende technische Lösung, die mittels 

Rheologie gelöst werden könnte. Rheologische Messungen liefern wertvolle 

Informationen über die viskoelastischen Eigenschaften komplexer 

Flüssigkeiten, wie z. B. von Blut. Die Überwachung der Änderungen der 



 

 
14 

 

viskoelastischen Eigenschaften der Blutgerinnung liefert einen Echtzeit-

Indikator für den Blutgerinnungsstatus eines Patienten. 

Im Folgenden wird auf die Zusammensetzung von Blut, die Hämostase und 

theoretische Grundlagen zur Rheometrie eingegangen.  

 

1.1 Blut 

Das Blutvolumen eines erwachsenen Menschen beträgt ca. 5 bis 6 Liter [33]. 

Blut ist eine nichtnewtonsche Flüssigkeit, die keinen linearen Zusammenhang 

zwischen Schubspannung und Scherrate aufweist (rheologische Begriffe 

werden im Kapitel 1.4 erklärt). Blut besteht zu 55 % aus Plasma, zu 44 % aus 

Erythrozyten und zu 1 % aus Leukozyten und Thrombozyten. Dabei wird der 

Anteil der Blutzellen am Blutvolumen als Hämatokrit (Hkt) bezeichnet. 

Durchschnittlich beträgt der Hkt bei Frauen 0,42 und bei Männern 0,47 [34-36]. 

 

Erythrozyten 

Im menschlichen Körper befinden sich ca. 25 Billionen Erythrozyten. Dies 

entspricht bei einem Mann einer Anzahl von ca. 5,4 Millionen Erythrozyten pro 

μl und bei einer Frau von 4,8 Millionen Erythrozyten pro μl. Die Hauptfunktion 

der Erythrozyten ist der Transport von Sauerstoff bedeutsamer Bestandteil 

eines roten Blutkörperchens und gewährleistet den Sauerstofftransport. 

Erythrozyten besitzen keinen Zellkern und haben eine bikonkave Form 

(Durchmesser ca. 7 μm). Diese Form sorgt für eine Oberflächenvergrößerung 

und somit für eine bessere Gasaufnahme und -abgabe. Des Weiteren beträgt 

der durchschnittliche Hämoglobingehalt (MCHC mean corpuscular hemoglobin 

concentration) eines Erythrozyten 30 pg. Die durchschnittliche 

Hämoglobinkonzentration bei einem Mann beträgt 16 g/dl und bei einer Frau 

14 g/dl [34, 35].  
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Leukozyten 

Die Leukozyten sind kernhaltige hämoglobinfreie Zellen mit einem Durchmesser 

von 7 bis 20 μm. Diese Zellen sind für die Abwehr im Körper zuständig und 

werden in fünf Typen unterteilt: Dazu zählen polymorphonukleäre Zellen, die als 

Granulozyten bezeichnet werden. Außerdem lassen sich die Granulozyten 

aufgrund ihrer sauren und basischen Anfärbbarkeit unterscheiden. Dabei 

handelt es sich um neutrophile, eosinphile oder basophile Granulozyten. Des 

Weiteren gehören Monozyten, Lymphozyten mit natürlichen Killerzellen (NK-

Zellen), dendritische Zellen sowie B- und T-Zellen dazu. Die Anzahl der 

Leukozyten im Blut beträgt ca. 4000-10.000 pro μl [34, 35, 37].  

Der Kontakt mit Fremdoberflächen kann zur Aktivierung von Leukozyten führen. 

Hierbei kann das Auftreten von reaktiver Sauerstoffradikale (z. B. H2O2, 

oxidativer Burst) analysiert werden, um eine fremdoberflächeninduzierte 

Entzündungsreaktion zu bewerten. Die vorwiegend detektierten Parameter für 

die Leukozytenaktivierung sind die Generierung von reaktiven 

Sauerstoffspezies (ROS) und die Freisetzung von PMN-Elastase, die 

hauptsächlich von neutrophilen Granulozyten freigesetzt werden. Die ROS-

Generierung kann mit chemiluminogenen oder fluorogenen Substanzen 

nachgewiesen werden [36, 38-40]. Die PMN-Elastase-Konzentration kann im 

Plasma durch einen ELISA quantifiziert werden. 

 

Thrombozyten 

Die Blutplättchen sind scheibchenförmige, kernlose Zellen mit einem 

Längsdurchmesser von 2 bis 5 μm. Im Mittel zirkulieren rund 250.000 

Thrombozyten pro μl Blut. Außerdem besitzen die Blutplättchen morphologisch 

verschiedene Granula. Es wird zwischen elektronendichter Granula, α-Granula 

und Lysosomen unterschieden. Über die offenen kanikulären Systeme können 

die Proteine der α-Granula vom Blutplasma ins Plättchen gelangen. Die α-

Granula und die elektronendichte Granula spielen eine bedeutende Rolle bei 

der Plättchenaggregation und Blutgerinnung. Bei einer Blutung bilden die 

Thrombozyten einen Thrombus, um eine Blutstillung und -gerinnung 

einzuleiten. Zusätzlich besitzen Thrombozyten das Enzym Thromboxan-
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Synthase und sind damit befähigt freigesetzte Arachidonsäure (mittels 

Phospholipase aus Membranlipiden) in Thromboxan umzuwandeln, das 

wiederum die Aggregationsneigung der Plättchen erhöht [33, 35]. 

1.2 Hämostase 

Die Hämostase teilt sich in Gerinnung und Fibrinolyse auf. Die Blutstillung ist 

die Aufgabe des Gerinnungssystems, bei dem Gefäße, Thrombozyten und 

Gerinnungsfaktoren zusammenwirken, um Verletzungen in der Gefäßwand zu 

erkennen und Reparaturvorgänge einzuleiten, so dass die Wunde vollständig 

verschlossen wird. Der Gegenspieler des Gerinnungssystems ist die 

Fibrinolyse, die das gebildete Fibrin nach dem Wundverschluss proteolytisch 

reduziert und so eine Blockierung des Gefäßsystems verhindert. Daher sind bei 

einem gesunden Patienten Gerinnung und Fibrinolyse im Gleichgewicht [37]. In 

Abbildung 2 ist das Gerinnungs- und fibrinolytische System schematisch 

dargestellt.  

 

Abbildung 2: Wechselwirkung zwischen Plättchenaggregation und 

plasmatischer Gerinnung mit dem extrinsischen und intrinsischen System: 
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Plättchen haften und aggregieren, um das Gewebethromboplastin freizusetzen. 

Die intrinsische Gerinnung wird durch eine kleine Veränderung des Endothels 

(Verletzung) induziert. Bis zur Einleitung der Kaskade sind jedoch einige 

Minuten erforderlich. Im Gegensatz dazu wird die extrinsische Gerinnung 

innerhalb von Sekunden aktiviert, erfordert jedoch einen starken Reiz, wie eine 

Blutung. Zeitgleich wird Fibrinogen in Fibrin durch Thrombin umgesetzt. Ein 

weiterer Teil der Hämostase ist die Fibrinolyse, bei der Fibrin durch Plasmin in 

lösliche Peptide gespalten wird. 

 

Das klassische Gerinnungsmodell unterscheidet zwischen einer intrinsischen 

und einer extrinsischen Aktivierung und beschreibt somit eine mehrstufige 

Aktivierungssequenz von Proteinen im zellfreien Plasma. Die klassischen 

Gerinnungstests aPTT und TPZ korrespondieren mit dem klassischen 

Gerinnungsmodell, allerdings beschreibt dieses Modell nicht nachvollziehbar 

die Gerinnung eines geschädigten Blutgefäßes innerhalb des Körpers. Aus 

diesem Grund wurde zusätzlich ein zellbasiertes Gerinnungsmodell in der 

Literatur etabliert, das drei überlappende Phasen beschreibt: Initiationsphase, 

Amplifikationsphase und Ausbreitungsphase [41, 42].  

Die Initiationsphase entspricht der klassischen extrinsischen Gerinnung und 

beginnt, wenn zirkulierendes Blut Zellen ausgesetzt wird, die den Gewebefaktor 

(Tissue Factor, TF) exprimieren. Verletzte Blutgefäße und Bindegewebe setzen 

aktivierte Proteine und Phospholipide frei [43]. Der Gerinnungsfaktor VII 

(Proconvertin), die freigesetzten Proteine (Gewebethromboplastin) und 

Phospholipide bilden Komplexe. Dann initiiert der aktivierte Faktor VIIa die 

Faktor X-Aktivierung (Stuart-Prower-Faktor-Aktivierung) in Gegenwart von Ca²+-

Ionen und wandelt eine kleine Menge Prothrombin in Thrombin um, das eine 

Schlüsselrolle in der Amplifikationsphase spielt [33, 44]. 

Die Interaktion von Plasmaproteinen mit künstlichen bzw. fremden Oberflächen 

löst den intrinsischen Gerinnungsweg durch Kontaktaktivierung aus. Das 

Kontakt-Phasen-System besteht aus drei Serin-Proteinasen: dem Faktor XII, 

dem Faktor XI und Plasma-Präkallikrein (PK) sowie dem nichtenzymatischen 

Cofaktor hochmolekulares Kininogen (HMWK). Es wird auch als Plasma-

Kallikrein-Kinin-System bezeichnet [45]. Neben der Gerinnung fördern Kallikrein 

und Bradykinin die Entzündung [46]. Kallikrein kann neutrophile Granulozyten 
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direkt aktivieren [47] und Bradykinin kann die Freisetzung von Stickoxid [48], 

TNFα (tissue necrosis factor α) und IL-1 (Interleukin 1) [49, 50] stimulieren. 

Zusätzlich können Monozyten durch die Bildung von TF zur Aktivierung des 

extrinsischen Weges führen [36, 51].  

Gleichzeitig haften Plättchen an den Wundrändern an subendothelialem 

Kollagen in der extrazellulären Matrix. Die Adhäsion wird durch das oligomere 

Glykoprotein, den von-Willebrand-Faktor (vWF), vermittelt, der im Plasma 

vorhanden ist und in Endothelzellen sowie Thrombozyten gespeichert ist [52]. 

Thrombozyten exprimieren einen vWF-spezifischen Rezeptor (Glycoprotein Ib, 

auch CD42 genannt), der Teil des Membranrezeptor-Komplexes GPIb-IX-V ist, 

der an vWF bindet. Der vWF fungiert als Brücke zwischen Kollagen und den 

Thrombozyten (Abbildung 3). Darüber hinaus besitzen Thrombozyten 

Rezeptoren für subendotheliale Matrixproteine wie Kollagen, Fibronektin oder 

Laminin, die auch eine Verbindung zwischen Matrix und Thrombozyten 

herstellen können [33, 35, 44, 53]. Sich langsam anreichernde 

Thrombinmengen aus der Initiationsphase verstärken den Adhäsions- und 

Aktivierungsprozess der Thrombozyten. Außerdem werden die Faktoren Va 

(Proacclerin), VIlla (Antihämophilic factor A) und XIa (Plasma-Thromboplastin-

Vorläufer) durch Thrombin aktiviert.  

 

Abbildung 3: Plättchenadhäsion: Aktivierte Plättchen verformen sich, 

präsentieren Glykoproteinrezeptoren auf ihrer Oberfläche und entleeren dann 

ihre Granula. Der von-Willebrand-Faktor bindet an die subendothelialen 

Strukturen und Plättchen können sich durch die Bindung an der Gefäßwand 

anheften (modifiziert nach [35]). 
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Calcium-Ionen (Ca2+), die aus den elektronendichten Granula freigesetzt 

werden und die Aktin- sowie Myosinfilamente deformieren, führen zu einer 

Formänderung der Plättchen [54]. Darüber hinaus ändern weitere Rezeptoren 

(Glykoproteine IIb und IIIa) ihre Konformation aufgrund der Anwesenheit von 

ADP und ihren Agonisten, wobei sich Fibrinogen an Blutplättchen bindet und 

mehr Blutplättchen miteinander verbindet (Abbildung 4). Die initiierte 

Blutplättchenaggregation kann durch Thrombin, Adrenalin, Serotonin, 

Thromboxan A2 und den Plättchenaktivierenden Faktor (PAF, ein Phospholipid 

von Leukozyten) erhöht werden.  

 
Abbildung 4: Plättchenaggregation: Fibrinogen bindet an GP-IIb- und GP-IIIa-

Rezeptoren und verbindet die Plättchen miteinander (Plättchenaggregation). 

Die bedeutsamen Stimulatoren der Aggregation sind ADP, Thrombin und 

Thromboxan A2. ADP führt dabei zur Konformationsänderung von 

Glykoproteinen IIb und IIIa (modifiziert nach [35]).  

 

In der Amplifikationsphase aktiviert der Tenasekomplex (VIII / IX) den Faktor X, 

der sich mit dem Prothrombinasekomplex mit Faktor V bildet. Er erzeugt einen 

Thrombinstoß, der lösliches Fibrinogen in Fibrin umwandelt. Faktor XIII 

stabilisiert das Fibrinnetzwerk durch Vernetzung der Fibrineinheiten. Dabei 

setzen die Thrombozyten Thrombospondin frei, während die Glykoproteine 

Fibrinogenbrücken zwischen den Thrombozyten verfestigen [35, 44, 55]. Um zu 

gewährleisten, dass ein kleiner prokoagulierender Stimulus keine unkontrollierte 

Blutgerinnung auslöst, gibt es spezifische Antikoagulantien wie TF-Inhibitor, 

Protein C und Protein S sowie Antithrombin III. Ein unkontrollierter Ausbruch 

der Thrombinbildung kann durch den TF-pathway-Inhibitor gestoppt werden, 
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der den Gewebefaktor / VII-Komplex blockiert. Aktiviertes Protein C und Protein 

S bauen die aktivierten Faktoren V und VIII ab, um die Thrombinbildung bei der 

Gerinnung aufrechtzuerhalten [56]. Antithrombin III (Heparin-Cofaktor I) ist der 

Hauptinhibitor von aktivierten Gerinnungsfaktoren wie Thrombin, IXa und Xa.  

Nach erfolgreicher Gerinnung ist ein Abbau des in das Gefäß hineinragenden 

Blutgerinnsels notwendig (Fibrinolyse), um einen ungehinderten Blutfluss zu 

gewährleisten. Durch die Aktivierung von Plasminogen in Plasmin kann Fibrin 

gespalten werden. Die dabei entstehenden Peptide, sogenannte D-Dimere, 

werden als Biomarker für die Fibrinolyse genutzt. Ein zusätzlicher Effekt der D-

Dimere ist die Inhibierung von Thrombin. Daher wird die Bildung von Fibrin 

reduziert [35, 37, 41, 44, 57]. 

Neben Heparin werden alternative Medikamente zur Antikoagulation von 

humanem Blut entwickelt. Ein mögliches zukünftiges Antikoagulanz für den 

Einsatz während der EKZ könnte z. B. ein Thrombin-spezifisches Aptamer sein, 

das die Gerinnung inhibiert. 

 

 

1.3 Aptamere 

Der Einsatz antagonisierbarer Medikamente kann arzneimittelbedingte 

Nebenwirkungen signifikant reduzieren. In den letzten 25 Jahren haben 

Aptamere wegen ihrer einzigartigen Eigenschaften an klinischem Interesse 

gewonnen. Aptamere sind einzelsträngige Oligonukleotide, die sich zu 

dreidimensionalen (3D) Strukturen falten und mit hoher Affinität und Spezifität 

an ihre Ziele binden können [58]. Aptamere können als sogenannte 

Theranostika (für Therapie und Diagnostik) verwendet werden und durch 

Modifikationen an definierten Positionen kann ihre Stabilität und 

Bioverfügbarkeit feinabgestimmt werden [59]. Die Kontrollierbarkeit und die 

Dosiergenauigkeit von Medikamenten spielen eine wesentliche Rolle für die 

optimale Anwendung von Medikamenten. Die Wirkung von verabreichten 

Aptameren kann durch das komplementäre Antidot (AD) durch kompetitive 

Blockierung, Veränderung, Bindung oder allgemeine Inaktivierung der Agenzien 

beeinflusst werden. Die 3D-Struktur des Aptamers kann z. B. durch Zugabe 
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eines komplementären Oligonukleotids, das mit dem Aptamer hybridisiert, 

verändert werden. Somit kann die Bindung des Aptamers an sein Target 

aufgehoben werden [60-62]. In dieser Arbeit wurde ein Thrombin-Aptamer, 

NU172, verwendet, das den Gerinnungsprozess hemmt. NU172 bindet an die 

anionische Bindungsstelle Exosite I des Thrombinmoleküls [63]. Das führt dazu, 

dass Fibrinogen nicht in Fibrin umgewandelt werden kann und der 

Gerinnungsprozess inhibiert wird [11, 64]. 

Daher könnten spezifische Thrombin-Aptamere wie NU172 während der EKZ in 

Kombination mit einer reduzierten Heparinkonzentration verwendet werden, 

oder für HIT-Patienten könnte Heparin durch eine ausreichende Menge an 

Thrombin-Aptamer ersetzt werden.  

Die Gerinnung und der Einfluss von Gerinnungsaktivatoren und –inhibitoren 

werden in dieser Arbeit mittels rheologischer Messmethoden untersucht und 

evaluiert. Daher werden im Folgenden die Grundbegriffe der Rheologie und 

Aspekte der Viskoelastizität vorgestellt und definiert. 

1.4 Rheologie 

Unter Rheologie (Fließkunde) wird die Wissenschaft vom Fließen und der 

Deformation von Materialien verstanden. Der Zusammenhang zwischen diesen 

beiden physikalischen Phänomenen besteht darin, dass durch Scherkräfte 

verursachte Deformationen bei vielen Substanzen zum Fließen führen. 

Anwendung findet dieses physikalische Wissenschaftsgebiet in der 

Lebensmittel-, Pharma-, Kosmetik-, Kunststoff-, und Lackindustrie. Hierbei 

versucht man Eigenschaften des Materials wie die Verarbeitbarkeit, 

Streichbarkeit, Stabilität und Gießbarkeit zu steuern. Um diese rheologischen 

Eigenschaften zu messen, wird die Rheometrie herangezogen, die die Messung 

der Fließeigenschaften, Strukturuntersuchungen, Verarbeitung und 

Langzeitverhalten des Fluides ermöglicht [65-67]. Die Bestimmung der 

rheologischen Eigenschaften kann die Beurteilung der Blutgerinnung 

ermöglichen. Im Folgenden werden Grundlagen zur Rheometrie näher 

beschrieben. 
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1.4.1 Zwei-Platten-Modell 

Die grundlegenden Messgrößen der Rheologie werden mit Hilfe des Zwei-

Platten-Modells (siehe Abbildung 5) definiert. 

 

 
Abbildung 5: Das Zwei-Platten-Modell dient zur Herleitung der rheologischen 

Größen: Zwischen zwei Platten der Fläche A=a∙b befindet sich eine Probe. Die 

obere Platte ist beweglich und die untere Platte ist fest. Durch die 

Tangentialkraft Ftan wird die obere Platte ausgelenkt und die Probe deformiert. 

Scherfläche A=a∙b, Höhe der einzelnen Schicht d, Ausgangslänge L, 

Geometriefaktor s, Tangentialkraft F, Auslenkung u [65, 67]. 

 

Die obere Scherfläche A wird durch eine Tangentialkraft F bewegt. Dabei wird 

eine resultierende Geschwindigkeit v gemessen. Die untere Platte ist 

unbeweglich (v = 0). Zwischen den beiden Platten wird mit dem Abstand L die 

Messflüssigkeit geschert. Dabei wird angenommen, dass jede einzelne 

Strömungsschicht sich ohne Verwirbelung (laminar) gegeneinander 

verschieben lässt. Wird statt einer Platte ein anderer geometrischer Körper 

(Kegel/Platte, Zylinder/Platte) verwendet, so wird ein Geometriefaktor genutzt, 

um die Herleitung der rheologischen Größen von der Geometrie unabhängig zu 

machen. 

Die Viskosität ist in der Rheologie eine zentrale Größe. Sie beschreibt den 

inneren Widerstand einer Substanz gegen das viskose Fließen (plastisch 

bleibende Formänderung). Zur Berechnung der Viskosität werden folgende 
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Größen definiert: die Deformation  γ, die Scherrate γ̇ und die Schubspannung τ 

[65]. 

 

Deformation: Die Deformation γ ist der Quotient aus Auslenkung und dem 

Geometriefaktor s. Bei dem Zwei-Platten-Modell handelt es sich bei s um den 

Spaltabstand. Demzufolge ist die Deformation die Auslenkung pro Höhe. 

γ =
u

s
   (1)        

 

 γ = Deformation  [   ] 

 u = Auslenkung  [m] 

 s = Geometriefaktor  [m]                 

 

Scherrate: Die Scherrate γ̇ ist eine zeitliche Änderung der Deformation. Diese 

Messgröße wird in [1/s] angegeben. Bei laminaren Fließbedingungen bildet sich 

ein lineares Geschwindigkeitsgefälle zwischen der oberen und unteren Platte 

aus, hierbei ist die Scherrate im Spalt konstant.  

 

γ̇ =
𝑑𝑣

𝑑𝑠
=

dγ

dt
   (2) 

 v = Geschwindigkeit  [m/s] 

 u = Auslenkung   [m] 

 s = Geometriefaktor   [m]                 

 

 

Schubspannung: Die Schubspannung τ ist die Tangentialkraft Ftan pro 

Scherfläche A. Dadurch entsteht ein Geschwindigkeitsgradient der 

Flüssigkeitsschichten zwischen beiden Platten. 
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τ =
Ftan

A
  (3) 

 

 τ     = Schubspannung   [Pa] 

 Ftan = Tangentialkraft   [N] 

 A    = Fläche     [m²]                

 

 

Viskosität: Die Viskosität ist der Quotient aus Schubspannung und Scherrate. 

Die Viskosität ist eine Funktion, die vom Druck, von der Zeit, der Scherrate, von 

externen Feldern (z. B. vom Magnetfeld) und der Temperatur abhängt.  

 

 

η =  
τ

γ̇
  (4) 

 

 

 η    = Scherviskosität  [Pas]                 

 τ     = Schubspannung  [Pa] 

 γ̇     = Scherrate   [1/s] 

 

 

Es müssen folgende Scherbedingungen gelten: Die Messflüssigkeit ist 

homogen und gleitet bzw. rutscht nicht an den beiden Platten ab (Wandhaftung 

der Flüssigkeit). Es liegen laminare Fließbedingungen vor. Dabei dürfen keine 

Verwirbelungen auftreten (Schichtenströmung). Außerdem ist die Scherrate 

konstant γ̇ (stationärer Strömungszustand) und hängt nicht von der Zeit ab [65, 

67] 
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1.4.2 Viskoelastizität 

Flüssigkeiten wie Polymerschmelzen oder Blut besitzen viskoelastische 

Eigenschaften. Sie weisen sowohl elastische, als auch viskose Anteile auf. Man 

versteht darunter die Kombination beider Eigenschaften zu unterschiedlichen 

Anteilen [65, 68].  

Mit Oszillationsversuchen können viskoelastische Substanzen untersucht 

werden. Dabei schwingt die obere oder untere Platte in einer sinusförmigen 

Zeitfunktion mit einem kleinen Winkel ϕ um ihre Ruheposition. Dadurch werden 

Viskositäts- und Elastizitätsdaten erhalten. 

Wird ein elastischer Körper oszillatorisch angeregt, sind die Verformung und die 

resultierende Schubspannung phasengleich. Das bedeutet, dass der elastische 

Körper sofort auf die Krafteinwirkung reagiert. Als Beispiel für ideal elastische 

Materialien dient eine Stahlkugel, die auf eine Glasplatte fallengelassen wird, 

anschließend hochspringt und nach weiteren Sprüngen liegen bleibt. 

Im Gegensatz dazu ist bei einer ideal viskosen Flüssigkeit (newtonschen 

Flüssigkeit) die Schubspannung proportional zur Schergeschwindigkeit, die der 

Verformung um 90° vorauseilt. Ein Beispiel dafür wäre ein Wassertropfen, der 

auf eine Glasplatte auftrifft und anschließend zerfließt (ideal viskos). 

Viskoelastische Substanzen, wie niederviskose Flüssigkeiten, 

Polymerschmelzen und -lösungen, Dispersionen (Suspensionen, Emulsionen, 

Schäume), Pasten, Gele, sowie Elastomere und starre Festkörper, lassen sich 

mittels Oszillationsversuchen untersuchen [69]. Die Oszillationsrheologie ist 

eine zerstörungsfreie Messmethode. Hierbei wird die Probe oszillierend mit 

einer vorher festgelegten maximalen Dehnung belastet. Um die maximal 

mögliche Auslenkung bestimmen zu können, muss die Probe allerdings einmal 

zerstört, also über den linear viskoelastischen Bereich (LVR, linear viscoelastic 

region) hinaus gedehnt werden. Solange man sich im LVR befindet, handelt es 

sich um eine zerstörungsfreie Messmethode. Bei einer geringen Deformation 

wird die Struktur der untersuchten Substanz nicht signifikant verändert. Wird 

jedoch die Substanzstruktur irreversibel verändert oder vollständig zerstört, 

befindet man sich nicht mehr im linear viskoelastischen Bereich. Eine solche 

Messung über den viskoelastischen Bereich wird im sogenannten 
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Amplitudensweep erreicht. Hierfür wird die Probe bei einer minimalen und einer 

maximalen Frequenz (z. B. 1 Hz und 10 Hz) über einen Dehnungsbereich von 

0,1 % bis 100 % vermessen, sofern die Eigenschaften der Probe unbekannt 

sind. Bei dem LVR-Bereich handelt es sich um jenen Bereich, in dem das 

Hookesche Gesetz für Oszillation gültig ist: 

Dabei ist G* der komplexe Schubmodul, τ* die komplexe Schubspannung und 

γ* die komplexe Deformation. 

|G∗| =
|τ(t)∗|

|γ(t)∗|
 

 

G* lässt sich in einen realen elastischen (G‘, elastischer Schubmodul) und 

einen imaginären viskosen Anteil (G‘‘, viskoser Schubmodul) aufteilen: 

 

G∗ = G′ + i ∙ G′′ 

 

Diese Gleichung ermöglicht es, zwei phasenverschobene Schwingungen mit 

gleicher Frequenz miteinander zu vergleichen. Hierbei ist der elastische Anteil 

G‘ ein Maß für die gespeicherte Energie und G‘‘ entspricht der 

Energiedissipation. G* selbst ist ein Maß für die Festigkeit der Substanz. Die 

Größe i entspricht der imaginären Zahl [70].  

Wird der Quotient aus G‘‘ und G‘ gebildet, so ergibt sich der Tangens des 

Phasenwinkels (δ), der auch als Dämpfungsfaktor beschrieben wird. Dieser 

Parameter gibt Auskunft darüber, ob der viskose oder elastische Anteil im Fluid 

dominiert oder beide Anteile gleich sind. 

tan(δ) =  (
G′′

G′
) 

Der komplexe Schermodul G* hängt mit der komplexen Scherviskosität η* und 

der Kreisfrequenz ω wie folgt zusammen. 

G∗ = i ∙ ω ∙ η∗ 

η∗ = η′ − i ∙ η′′ 

ω = 2π ∙ f 

Tabelle 2 beschreibt das Verhalten von viskoelastischen Materialien, die die 

Kombination beider Eigenschaften zu variablen Anteilen aufweisen [65, 67, 68].
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Tabelle 2: Viskoelastische Eigenschaften und die Beziehung zwischen G‘ und G‘‘ (bzw. η‘ oder η‘‘) sowie der Phasenwinkel (δ) und 

tan δ werden aufgelistet, um die verschiedenen Zustände von Viskoelastizität zu beschreiben [70]. 

 

 

Idealviskoses 

Fließverhalten 

Verhalten einer 

viskoelastischen 

Flüssigkeit 

Viskoelastisches 

Verhalten mit 

gleichgroßen 

viskosen und 

elastischen Anteilen 

Verhalten eines 

viskoelastischen 

Gels 

Idealelastisches 

Deformations 

verhalten 

Phasenverschiebung 

         𝑡𝑎𝑛 𝛿 → ∞ 

δ = 90° 

 

90° > δ > 45° 

 

 𝑡𝑎𝑛 𝛿 > 1           𝑡𝑎𝑛 𝛿 = 1 

δ = 45° 

 

45° > δ > 0° 

 

 𝑡𝑎𝑛 𝛿 < 1         𝑡𝑎𝑛 𝛿 → 0 

δ = 0° 

 

Verhalten von 

G‘ oder G‘‘ [Pa] 

η‘ oder η‘‘ [Pa s] 

𝐺′ → 0 

η’’  0 

G‘‘ > G‘ 

η’ > η’’ 

G‘‘ = G‘ 

η’ = η’’ 

G‘ > G‘‘ 

η’’ > η’ 

𝐺′′ → 0 

η’  0 
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Im Folgenden werden zwei Modelle (Abbildung 6) betrachtet, die die 

Viskoelastizität beschreiben. 

 

 

Abbildung 6: Beim Modell des Voigt-Kelvin-Festkörpers sind eine 

Hookesche Feder und ein viskoser Dämpfer parallelgeschaltet. Bei 

Maxwell-Flüssigkeiten sind eine Hookesche Feder und ein viskoser 

Dämpfer in Reihe geschaltet [71]. 

 

Versucht man beim Voigt-Kelvin-Festkörper die Hookesche Feder ruckartig 

zusammenzudrücken, gelingt dies erschwert und zeitverzögert, da der 

Dämpfer überwiegt. Lässt man sich mehr Zeit, überwiegt die Feder und 

somit der elastische Anteil [65, 68].  

Bei Maxwell-Flüssigkeiten ist das Verhalten umgekehrt. Hier sind eine 

Hookesche Feder und ein viskoser Dämpfer in Reihe geschaltet. Als 

Konsequenz hat der Dämpfer bei schneller Belastung (hoher Frequenz) 

kaum Einfluss, während er bei langsamer Belastung (niedriger Frequenz) 

überwiegt [65, 67, 68].  

Um zwischen diesen Modellen zu unterscheiden, wird ein Beispiel 

herangezogen. Überwiegt bei einer Probe bei schnellen Lastwechseln 

(hohen Frequenzen) der viskose Anteil und bei niedrigen Lastwechseln 

(niedrigen Frequenzen) der elastische Anteil, wird von einem Voigt-Kelvin-

Festkörper gesprochen. Dagegen muss bei einer Maxwell-Flüssigkeit der 

elastische Anteil bei hohen Lastwechseln und bei niedrigen Frequenzen der 
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viskose Anteil überwiegen [65, 67, 68]. Um korrekte Ergebnisse zu erzielen 

ist die Auswahl eines rheologischen Fließmodells von besonderer 

Bedeutung, da es die Scherspannungs-Scherraten-Analysen genau 

wiedergibt. Wie bereits erwähnt ist Blut ebenfalls eine viskoelastische 

Flüssigkeit. Im Folgenden wird ein Fließmodell für Blut vorgestellt.  

1.4.3 Fließmodelle für Blut 

Bei einer newtonschen Flüssigkeit wie Wasser ist die Scherrate proportional 

zur Schubspannung (linearer Zusammenhang). Dagegen kann Blut als 

Suspension mit Erythrozyten und umgebendem Plasma verstanden 

werden. In der Literatur existieren einige Fließgesetze für Blut, wobei das 

Casson-Modell eine große Akzeptanz besitzt. Es handelt sich dabei um ein 

Fließgesetz mit Fließgrenze. Aufgrund der roten Blutkörperchen kann Blut 

nicht komplett als newtonsche Flüssigkeit aufgefasst werden, da die 

Erythrozyten einen großen Volumenanteil ausmachen, untereinander 

wechselwirken und außerdem die Fähigkeit zur Deformation besitzen. 

Daher gestaltet sich eine Modellierung von Blut als schwierig. Bei niedrigen 

Scherraten oder Strömungsstillstand bilden die Erythrozyten Aggregate, die 

die Viskosität stark erhöhen. Die Ausbildung der Aggregate ist nur bei 

Anwesenheit von Fibrinogen und Globulin im Plasma zu beobachten. 

Sobald die Flüssigkeit in Bewegung gesetzt wird, lösen sich die Aggregate 

allmählich auf und die Viskosität reduziert sich. Dabei rotieren die roten 

Blutkörperchen bei niedriger Scherrate wie Festkörper mit, ohne ihre Form 

zu verändern. Bei weiterer Erhöhung der Scherrate verformen sich die 

Blutkörperchen und richten sich in Strömungsrichtung aus.  

 

In der Literatur wird ein Fließgesetz für Blut mit einer Fließgrenze wie folgt 

definiert. Diese Gleichung wird als Casson-Gleichung bezeichnet, wobei τ 

als Schubspannung, √τy als Fließgrenze, γ̇ als Scherrate und k als 

Konstante deklariert sind. 

√τ = √τy + k ∙ √γ̇ 
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Dieses Modell berücksichtigt die strukturellen Änderungen von Blut bei 

Scherung der Probe. Das Vorhandensein einer Fließgrenze wird mit 

Erythrozytenaggregaten erklärt, die sich bei Ruhe der Flüssigkeit bilden. 

Wie bereits erwähnt, erfolgen bei hoher Scherrate eine Auflösung der 

Aggregate und eine Ausrichtung der Erythrozyten in Strömungsrichtung. Bei 

sehr hohen Scherraten kann daher √τy vernachlässigt werden und k² 

entspricht der dynamischen Viskosität η. Somit ergibt sich die Gleichung für 

newtonsche Flüssigkeiten. Im Folgenden werden die Gleichungen mit dem 

jeweilig geltenden Scherratenbereich dargestellt [72-74].  

 

Für 0 ≤ γ̇ ≤ 20 s−1 

√τ = √τy + k ∙ √γ̇ 

 

Für 20 ≤ 100 s−1(A und B sind Konstanten, lineare Beziehung) 

τ = A + B ∙ γ̇ 

Für γ̇ ≥ 100 s−1 [75] 

𝜏 = 𝜂 ∙ 𝛾̇ 

Rheologische Blutmessungen könnten für die klinische Praxis genutzt 

werden, um den Hämostasestatus des Patienten zu identifizieren. Daher 

wurde in dieser Arbeit eine piezobasierte Messmethode (PAV & PIEZ) für 

rheologische Blutmessungen herangezogen. Auf langer Sicht soll diese 

Messmethode optimiert und als Point-of-Care-Messsystem für die klinische 

Anwendung genutzt werden.  
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1.5 Rheologische Bestimmung der Gerinnung 

1.5.1 Piezoelektrischer Axialvibrator (PAV) und PIEZ 

Das Piezosystem wurde bisher nur für technische Flüssigkeiten wie 

Polymerlösungen verwendet. Aus diesem Grund wird der PAV mit 

technischen Ölen kalibriert und anschließend werden die Zuverlässigkeit, 

die Reproduzierbarkeit der Messungen und die Einschränkungen des 

Piezosystems untersucht. Des Weiteren soll eine optimiertes Piezosystem 

(PIEZ) geplant und konstruiert werden (nachfolgend beschrieben, 

Abbildung 7 a, b). 

Die lineare Viskoelastizität von weichen Flüssigkeiten, wie Blut und 

niederviskosen Polymerlösungen, kann durch den PAV bei höheren 

Frequenzen (1 bis 1000 Hz) im Vergleich zu anderen Rheometern 

verwendet werden. Durch Messung über einen weiteren Frequenzbereich 

können mehr Informationen über das Material gewonnen werden. 

 

 

Abbildung 7: (a) Schematische Darstellung des optimierten PIEZ 

(modifiziert nach Kirschenmann) [76]. (b) Bild des PIEZ mit einer 

integrierten Heizung. 

 

Um die viskoelastischen Eigenschaften von Blut zu erfassen, wird ein 

piezoelektrischer Sensor als rheometrisches Messverfahren verwendet. Der 

Deckel des Piezosystems ist auf der Bodenplatte befestigt und schließt das 

System hermetisch ab. Die Bodenplatte wird durch ein Anregungspiezo 

bewegt und ein periodischer Quetschfluss (Squeeze-Flow) wird innerhalb 

der Messkammer auf die Probe erzeugt. Die Verformung der Probe wird 
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durch die Spannung U eines Detektionspiezos gemessen, der zur weiteren 

Analyse verwendet wird. Um einen Referenzwert U0 zu erhalten, sollte vor 

Beginn einer Messung mit Probe eine leere Messung durchgeführt werden. 

Um U0 zu erhalten, werden die Spannung des Detektionspiezos und die 

Sinus-Phasenverschiebung zwischen Anregungs- und Detektionspiezo 

gemessen. Danach wird dieselbe Messung mit Probenmaterial 

durchgeführt, um den Betrag von U und die Phasenverschiebung zu 

erhalten. 

Das System kann nur zwischen leerem und beladenem System 

differenzieren, wenn das Spannungsverhältnis U/U0 kleiner als 1 ist. Die 

viskoelastischen Parameter G* bzw. η* können durch Berechnung des 

Verhältnisses komplexe U*/U0* und der Phasenverschiebung der 

Sinuskurve bestimmt werden. Kirschenmann beschrieb mit Hilfe eines 

Massenfedersystems die Bewegungsgleichungen des Piezosystems mittels 

punktmechanischer Annäherung. Sie erlaubt die Korrelation zwischen dem 

Verhältnis der komplexen Spannung U*/U0* und der komplexen 

Federkonstante K*. Pechhold et al. verwendeten eine 

kontinuumsmechanische Berechnung, um eine mathematische 

Beschreibung der komplexen Federkonstante K* und der komplexen 

Scherviskosität η* zu erhalten. Mit diesen Berechnungen wurde die 

Korrelation zwischen dem Verhältnis der komplexen Spannungen U*/U0* 

und der komplexen Scherviskosität erhalten [76-79].  

1.5.2 Oszillationsrheometer 

Das Oszillationsrheometer (Kinexus Pro, Malvern Instruments GmbH, 

Herrenberg, Deutschland) misst innerhalb des linearen viskoelastischen 

Bereichs, in dem eine Probe reversibel verformt werden kann, ohne zerstört 

zu werden. Zwischen zwei Platten oder einer Platte und einem Kegel wird 

eine Probe platziert und durch Oszillation geschert. Die Auswahl einer 

geeigneten Geometrie hängt von der Probeneigenschaft (z. B. der 

Homogenität und Viskosität) ab. Das Kegel-Platte-System wird für 

homogene Proben oder Dispersionen mit einer bestimmten Partikelgröße 

(Dmax ≤ 0,1 dSpalt; mit Dmax Partikelgröße und dSpalt als Messspalt) 
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verwendet, ansonsten wird das Platte-Platte-System verwendet. Zwei 

Messmodi können durchgeführt werden, um alle viskoelastischen 

Parameter zu erhalten (komplexer Schubmodul G* mit Elastizitäts-

/Speicher-G' und Viskositäts-/Verlust-Modul G"). Der erste Modus wendet 

eine sinusförmige Winkelverschiebung auf die Probe an und wird als 

deformationsgesteuerte Messung bezeichnet. Der zweite Modus 

(schubspannungsgesteuert) übt ein sinusförmiges Drehmoment aus. Das 

Kinexus Pro kann über die Frequenz (bis zu 100 Hz) oder über die Zeit 

messen. Bei niedrigen Frequenzen begrenzt das Signal-Rausch-Verhältnis 

mit niedrigem Drehmoment die Messung. Bei höheren Frequenzen 

dominieren Trägheitseffekte die Messung [68, 80]. 

1.5.3 Kugelkoagulometer 

Beim Kugelkoagulometer (KC 1A, ABW Medizin Technik GmbH) wird eine 

Kugel aus rostfreiem Stahl innerhalb einer blutgefüllten Küvette in einem 

Magnetfeld gehalten. Die entstehenden Fibrinfäden während der 

Blutgerinnung verdrängen die Kugel aus dem Magnetfeld. Der 

Magnetsensor erkennt diese Positionsänderung und das System liefert eine 

Gerinnungszeit (clotting time, CT) innerhalb von Sekunden, indem die 

Zeitmessung gestoppt wird [81, 82]. Das Kugelkoagulometer wird als 

medizinisches Referenzgerät genutzt, um die Ergebnisse der rheologischen 

Messungen mit dem KC 1A zu vergleichen. Außerdem sollen die 

rheologischen Systeme (Kinexus Pro und Piezosystem) neben der 

Gerinnungszeit auch die Kinetik des Gerinnungsprozesses als zeitliche 

Änderung des viskosen und elastischen Anteils sowie die Festigkeit des 

resultierenden Blutgerinnsels detektieren können.  
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1.6 Zielsetzung der Arbeit 

Während einer Herzoperation kommt das Blut in Kontakt mit 

Fremdoberflächen. Hierbei können die Fremdoberflächen der Membrane 

und Schläuche bei der EKZ und die auftretenden Scherkräfte in den 

Schläuchen und Pumpen eine Aktivierung der Hämostase induzieren, was 

zu einer lebensbedrohlichen Gerinnungsaktivierung führen kann. Der Grund 

für diese Aktivierung ist das Zusammenwirken verschiedener 

Blutaktivierungswege, wie mechanischer und chemischer Zellaktivierung, 

Dysfunktion der Immunregulation und Aktivierung der Gerinnungskaskade. 

Daher ist die kontinuierliche Überwachung der Hämostase des Patienten 

von besonderer Bedeutung. Aus diesen Gründen ist das Gesamtziel der 

vorliegenden Arbeit die Entwicklung einer rheologischen Messmethode zur 

Überwachung der Hämostase auf Basis einer piezoelektrischen Sonde. 

Im Rahmen dieser Arbeit wird das Potential einer rheometrischen 

Messmethode als medizinisches Messgerät zur Detektion von 

Blutgerinnungsvorgängen evaluiert und weiterentwickelt. Im ersten Schritt 

wird die Leistung eines piezobasierten Forschungsmesssystems überprüft 

(piezoelektrischer Axialvibrator, PAV), das von Pechold et al. entwickelt 

wurde. Dieses Forschungsgerät soll mit einem kommerziell erhältlichen 

rheologischen Oszillationsrheometer (Kinexus Pro, Malvern GmbH) 

verglichen werden, das für technische Flüssigkeiten (z. B. 

Polymerschmelzen, Carbonöle oder Silikonöle) industriell angewendet wird. 

Zunächst soll die Vergleichbarkeit von PAV und Kinexus Pro geprüft 

werden, indem die viskoelastischen Eigenschaften von technischen 

Flüssigkeiten (z. B. Carbon- und Silikonölen) gemessen werden.  

Ein primäres Ziel der Arbeit ist es, die Erkenntnisse der Rheologie für 

technische Flüssigkeiten auf Blut zu transferieren. Außerdem werden die 

Reproduzierbarkeit, die Messparameter (Frequenz und Frequenzbereich, 

Messspalt) und die Limitationen des Piezosystems ermittelt. Anschließend 

wird über Viskositätsmessungen das Forschungsgerät PAV mit dem 

Oszillationsrheometer verglichen, um die Vergleichbarkeit und die 
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Reproduzierbarkeit der Messergebnisse des Piezosystems zu überprüfen. 

Für die Blutuntersuchungen wird zusätzlich ein medizinisches 

Referenzgerät (Kugelkoagulometer KC 1A der Firma ABW Medizin und 

Technik GmbH) genutzt, das bereits in der medizinischen Praxis 

Anwendung findet.  

Im nächsten Schritt wird eine detaillierte Untersuchung von Humanblut mit 

verschiedenen Aktivatoren und Inhibitoren mit dem Oszillationsrheometer 

Kinexus Pro durchgeführt, um geeignete Analyseparameter wie die 

Gerinnungszeit (Clotting time, CT) zu ermitteln. Außerdem wird untersucht, 

ob das rheologische System sensitiv genug ist, um die CT und die 

viskoelastischen Eigenschaften zwischen verschiedenen Gerinnungstests 

(aPTT, ACT, PT) und verschiedenen Heparinkonzentrationen 

unterscheiden zu können. Anhand der Limitationen und der Erkenntnisse 

mit dem PAV und dem Oszillationsrheometer, soll anschließend eine 

optimierte piezobasierte Messmethode (PIEZ) geplant, konstruiert und 

gebaut werden.  

Im letzten Schritt wird die optimierte Messmethode (PIEZ) mit 

verschiedenen Gerinnungstests (aPTT, Heptest-Stat Assay) zur 

Bestimmung unterschiedlicher Blutgerinnungsparameter wie CT, Steigung 

des flüssigen und festen Anteils sowie maximale Gerinnselfestigkeit (clot 

firmness) evaluiert. Zusätzlich wird die Anwendbarkeit des PIEZ für die 

Bewertung nukleinbasierter Medikamente, die die Gerinnung beeinflussen, 

analysiert. Hierbei wird das Thrombin-Aptamer NU172 als mögliches 

Antikoagulanz und die Aufhebung durch die komplementäre 

Antidotsequenz (AD) untersucht. Die Versuche erfolgen sowohl unter 

statischen als auch dynamischen Fließbedingungen, um die EKZ zu 

simulieren. In der klinischen Praxis könnten Thrombin-Aptamere wie NU172 

während der EKZ in Kombination mit einer reduzierten 

Heparinkonzentration oder für Patienten mit einer heparininduzierten 

Thrombozytopenie (HIT) verwendet werden. Das PIEZ und die 

Untersuchungen in dieser Arbeit könnten dazu genutzt werden, um ein 

zukünftiges Point-of-Care-Gerät zu entwickeln.  
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In der modernen Intensivmedizin ist derzeit eine kleine, einfache und leicht 

interpretierbare Point-of-Care-Lösung zur Überwachung des 

Hämostasestatus (Gerinnung, Fibrinolyse, Thrombozytenfunktion) und für 

alle gerinnungsbedingten Erkrankungen (z. B. Thrombosen, Blutungen, 

Thromboembolie) nicht verfügbar. Daher ist die Entwicklung neuer Geräte 

erforderlich, die eine schnelle und zuverlässige Überwachung des 

Hämostasestatus in der Nähe des Patienten ermöglichen. Diese klinische 

Problematik könnte mit einem rheologischen piezobasierten System gelöst 

werden. 

Daher wurde in dieser Arbeit eine piezobasierte Messmethode (piezoaxial 

Vibrator, PAV) verwendet, die bisher die viskoelastischen Eigenschaften 

von technischen Flüssigkeiten wie Polymerschmelzen, Carbon- oder 

Silikonölen gemessen hat. Zu Beginn der Studie wurde das Gerät mit 

technischen Ölen mit bekannter Viskosität kalibriert. Anschließend wurden 

die Zuverlässigkeit, die Reproduzierbarkeit der Messungen und die 

Einschränkungen des Piezosystems untersucht. Außerdem wurden 
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Vergleichsmessungen zwischen PAV und Kinexus Pro mit verschiedenen 

Xanthan-Konzentrationen (0,1 % bis 5 %) bei 25 °C und 37 °C 

durchgeführt.  

Bei höheren Xanthan-Konzentrationen (1 %, 2 %, 5 %) gab es für beide 

Systeme einen übereinstimmenden Frequenzbereich mit überlappenden 

Messbereichen sowohl für den viskosen als auch den elastischen Anteil, 

wodurch direkte Vergleiche möglich waren. Zudem wurde mit diesen 

Ergebnissen gezeigt, dass der PAV reproduzierbar und valide messen 

kann. Die Messungen bei niedrigeren Xanthan Konzentrationen von 0,1 %, 

0,2 % und 0,5 % zeigen, dass beide rheologischen Messmethoden die 

Blutgerinnung detektieren können. Denn die Xanthan-Konzentrationen von 

0,1 bis 0,5 % decken den Viskositätsbereich von frisch abgenommenem 

Blut oder Blut während und nach dem Gerinnungsprozess ab. Somit 

können die Erkenntnisse der Rheologie technischer Flüssigkeiten auf Blut 

übertragen werden. 

Die weiteren Blutuntersuchungen wurden mit dem PAV durchgeführt, da es 

klein und erschütterungsunempfindlich ist und einen weiteren 

Frequenzbereich als das Kinexus Pro besitzt. Die Reproduzierbarkeit der 

rheologischen Messungen wurde mit Citratblut und dem 

Gerinnungsaktivator Thromborel über die Zeit bei verschiedenen 

Frequenzen (10, 100, 300 und 1000 Hz) gemessen. Die mittleren 

Frequenzen von 100 Hz und 300 Hz lieferten die kleinsten 

Variationskoeffizienten für Blut im Vergleich zu 10 Hz und 1000 Hz. Somit 

scheinen 100 Hz und 300 Hz für Blutmessungen am besten geeignet zu 

sein. Anschließend wurde die activated clotting time (ACT) mit 

verschiedenen Heparinblutkonzentrationen bei 300 Hz gemessen. Das 

piezobasierte Messsystem konnte zwischen verschiedenen 

Heparinblutkonzentrationen (1, 2, 3 IE/ml) unterscheiden, indem 

verschiedene Gerinnungszeiten (clotting time, CT) ermittelt wurden. 

In dieser Studie wurden die Zuverlässigkeit, die Reproduzierbarkeit und die 

Einschränkungen des Piezosystems untersucht. Die ersten Ergebnisse 
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zeigen, dass der PAV zur Beurteilung der Blutgerinnung verwendet werden 

kann, aber weitere Studien notwendig sind, um diese vielversprechenden 

Ergebnisse zu bestätigen. Das Ziel eines schnellen, kleinen und 

zuverlässigen Point-of-Care-Systems könnte mittels Rheologie erreicht 

werden.   



 

39 
 

2.2   Publikation II 

Dynamic and Quantitative Assessment of Blood Coagulation Status 

with an Oscillatory Rheometer 

Silju-John Kunnakattu 1,2, Theresia Groß 2, Juvano Knieps 2, Tim Kemper 2, 

Stefan Fennrich 1, Nicole Rauch 2, Hans P. Wendel 1 and Sandra 

Stoppelkamp 1,* 

1 Department of Thoracic, Cardiac and Vascular Surgery, Clinical Research        

Laboratory, University Hospital Tuebingen, 72076 Tuebingen, Germany  

2 Department of Micro- and Nanoanalytics, University of Applied Sciences 

Iserlohn, 58644 Iserlohn, Germany 

Date of Acceptance: 4 January 2018 
Appl. Sci. 2018, 8, 84; doi:10.3390/app8010084 

 

Während einer Operation am offenen Herzen muss der Hämostasestatus 

eines Patienten permanent überwacht werden, um blutungsbedingte oder 

gerinnungsbedingte Störungen schnell und zuverlässig erkennen zu 

können. Die ersten Untersuchungen mit dem PAV und dem 

Oszillationsrheometer (Kinexus Pro, Malvern GmbH) zeigten, dass die 

Erkenntnisse der Rheologie auf Blut übertragen werden können (siehe 

Publikation I).  

In dieser Studie wurde das industriell verwendete Oszillationsrheometer für 

eine detailliertere Evaluierung der Blutgerinnung  mit verschiedenen 

Gerinnungsaktivatoren (Prothrombinzeit; PT und aktivierte partielle 

Thromboplastinzeit; aPTT) und -inhibitoren (Heparin 0,5 – 2,0 IE/ml) 

herangezogen. Als Referenzsystem diente ein medizinisches 

Kugelkoagulometer (KC 1A, ABW Medizin Technik GmbH).  

Die Ergebnisse zeigen, dass das Kinexus Pro auf ähnliche Weise wie das 

Referenzsystem KC 1A zwischen extrinsischer (PT) und intrinsischer 

Gerinnung (aPTT) unterscheiden kann. Hier lieferte das Rheometer 

Gerinnungszeiten, die mit den Gerinnungszeiten (CTs) des 

Kugelkoagulometers (KC 1A) vergleichbar waren. Zusätzlich lieferte das 

Oszillationsrheometer lineare Steigungen von elastischem und viskosem 

Anteil, die die Kinetik des Gerinnungsprozesses als zeitliche Änderung der 
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beiden Schubmoduln beschreiben. Die elastischen und viskosen 

Schubmoduln zu einem bestimmten Zeitpunkt geben Auskunft über 

flüssigen und festen Anteil im Fluid. In dieser Arbeit wurden die 

Schubmoduln bei 300 s nach Zugabe des Gerinnungsaktivators (z. B. 

Thromborel) verwendet, da die Gerinnung nach Zugabe der Aktivatoren 

weitestgehend abgeschlossen war und einen Hinweis auf die Festigkeit des 

resultierenden Blutgerinnsels gab. 

Während der EKZ wird humanes Vollblut üblicherweise mit Heparin 

antikoaguliert. Nach dem Beenden der EKZ wird Protamin als 

Heparinantagonist verwendet, um den anfänglichen Gerinnungszustand 

wiederherzustellen. Des Weiteren wird die aktuelle Heparinkonzentration im 

Patientenblut während einer Operation über Rücktitration mit Protamin 

bestimmt. Mit Hilfe des Oszillationsrheometers konnten die Antagonisierung 

von Heparin mit der äquimolaren Protaminkonzentration sowie die Titration 

verschiedener Protaminkonzentrationen (0,5-3,0 IE/ml) auf eine bestimmte 

Heparinkonzentration (2,0 IE/ml) nachgewiesen werden.  

Die Ergebnisse der Heparin- und Protamin-Titration zeigten, dass die 

dynamischen Messungen des Oszillationsrheometers empfindlicher waren 

als die des Kugelkoagulometers. Zum Beispiel identifizierte das 

Oszillationsrheometer alle Heparin-/Protaminkonzentrationen als signifikant 

unterschiedlich mit Ausnahme der äquimolaren Konzentration für die 

Messungen der Gerinnungszeiten. Im Gegensatz dazu konnte das 

Kugelkoagulometer nicht zwischen äquimolarem Heparin/Protamin und 

2,0 IE/ml Heparin mit 1,5 IE/ml Protamin unterscheiden. Das 

Oszillationsrheometer lieferte signifikant unterschiedliche Ergebnisse (z. B. 

2,0 IE/ml Heparin / 1,5 IE/mL Protamin) für die linearen Steigungen 

(Gerinnselbildung) und den elastischen Schubmodul am Ende der Messung 

(maximale Gerinnselfestigkeit). Dieses Beispiel zeigt, dass weitere 

medizinische Parameter die Interpretation von Krankheitsbildern in der 

klinischen Praxis erleichtern können. Dadurch könnten klinische 

Sachverhalte nachgewiesen werden, die zwar die Gerinnungszeit nicht 
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beeinflussen (z. B. eine leichte Thrombozytopenie), aber einen signifikanten 

Einfluss auf die Gerinnselbildung und die Gerinnselfestigkeit haben. 

Insgesamt zeigten die Versuche, dass eine Zugabe steigender 

Konzentration von Heparin zu Citratblut die CT verlängerte, die Steigung 

des elastischen und viskosen Schubmoduls erniedrigte (d. h. Information 

über die Gerinnungskinetik) und den Wert der Schubmoduln am Ende der 

Messung (300 s) änderte. Außerdem war das Rheometer in der Lage, die 

Rücktitration von Heparin mit Protamin nachzuweisen.  

In der Klinik wird üblicherweise die Protamin-Heparin Titration mit dem 

Hämostase-Management-System (HMS) durchgeführt. Dieses Gerät 

bestimmt den Heparinspiegel im Blut, basierend auf einer Titration mit dem 

Heparinantagonisten Protamin. In der klinischen Praxis führt sowohl ein 

Defizit als auch ein Überschuss an Protamin im Blut zu einer verlängerten 

Gerinnungszeit. Bei einem Defizit an Protamin wird die Gerinnungszeit 

durch Heparin verlängert. Bei einem Überschuss an Protamin wird die 

Faktor-V-Aktivierung inhibiert, was zu einer gerinnungshemmenden Aktivität 

führt. Dieses Phänomen konnte auch bei den Oszillationsrheometer-

Messungen beobachtet werden. Ein Defizit sowie ein Überschuss an 

Protamin führten zu einer verlängerten Gerinnungszeit, die linearen 

Steigungen und die viskosen und elastischen Schubmoduln waren niedriger 

als bei der Kontrollmessung. Somit ist das Oszillationsrheometer in der 

Lage, den Hämostasestatus mit verschiedenen Aktivatoren und 

verschiedenen Inhibitorkonzentrationen dynamisch zu messen. 
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Während der Operation am offenen Herzen muss der Hämostasestatus 

ständig überwacht werden, um Blutungen oder Gerinnungsstörungen 

schnell und zuverlässig zu erkennen. Da das Oszillationsrheometer, das in 

Publikation I und II verwendet wurde, für den klinischen Alltag zu groß, zu 

teuer und erschütterungsempfindlich ist, wurde eine optimierte 

piezobasierte Messmethode (PIEZ) auf Basis des PAV geplant, konstruiert 

und gebaut. In dieser Studie wurde dieses neuartige, optimierte 

piezobasierte Messsystem (PIEZ) zur rheologischen Überwachung der 

Hämostase evaluiert. Außerdem wurde die Anwendbarkeit des PIEZ für die 

Bewertung von nukleinsäurebasierten Medikamenten, die die Gerinnung 

beeinflussen, analysiert. Thrombin-Aptamere wie NU172 können während 

der EKZ in Kombination mit einer reduzierten Heparinkonzentration oder bei 

Patienten mit heparinbedingter Thrombozytopenie (HIT) eingesetzt werden. 

Daher wurden die Wirkung des gerinnungshemmenden Thrombin-Aptamers 

NU172 und die Aufhebung durch seine komplementäre Antidotsequenz 

(AD) mit diesem rheologischen PIEZ-System sowohl in Citrat- als auch in 

Heparinblut (1 IE/ml) untersucht.  
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Nach Zugabe verschiedener NU172-Konzentrationen wurde die Gerinnung 

von frischem menschlichem Blut unter statischen Bedingungen und mit 

einem in-vitro-Rotationsmodell unter dynamischen Bedingungen 

(Simulation von EKZ) analysiert. Die von dem PIEZ erfassten 

Gerinnungszeiten (CTs) wurden mit denen verglichen, die mit einem 

medizinischen Referenzgerät, einem Kugelkoagulometer, erzielt wurden.  

Es wurde gezeigt, dass das PIEZ den Gerinnungsprozess von Citratblut in 

Abhängigkeit verschiedener Thrombin-Aptamerkonzentrationen (NU172; 

0,5 - 2,0 μM) voneinander differenzieren konnte. Außerdem lieferten das 

PIEZ und das Kugelkoagulometer vergleichbare Gerinnungszeiten. Darüber 

hinaus war das PIEZ in der Lage, die Aufhebung der Aptamerwirkung durch 

seine äquimolare komplementäre Sequenz (Antidot, AD) sowie die Titration 

einer festen Antidotkonzentration (1,0 μM) auf verschiedene 

Aptamerkonzentrationen (0,5 - 2,0 μM) nachzuweisen. Die Zugabe der 

Kontrollsubstanzen (Nonsense-Aptamer (NS) oder Nonsense-Antidot 

(NS_AD)) hatte keinen Einfluss auf das Citratblut und war vergleichbar mit 

der Kontrollmessung (0,9 % NaCl). 

Während der EKZ (beispielsweise Herzoperation) wird das Blut des 

Patienten oft mit Heparin antikoaguliert. Die ersten Experimente sollten 

zeigen, ob Heparinblut durch das Thrombin-Aptamer NU172 inhibiert 

werden kann, da verschiedene Thrombin-Bindungsstellen durch 

Antithombin III und NU172 angesprochen werden. Das Thrombin-Aptamer 

NU172 bindet an die Exosite-I-Bindungsstelle von Thrombin. Heparin 

katalysiert Antithrombin III, das an die Exosite-II-Bindungsstelle von 

Thrombin bindet. Deshalb wurde analysiert, ob die inhibitorische Wirkung 

des Aptamers im Heparinblut mit dem optimierten Piezosystem detektiert 

werden kann. Zusätzlich wurden nach 30-minütiger Zirkulation der 

Blutproben bei 37 °C die Anzahl der Blutzellen, Thrombinmarker (Thrombin-

Antithrombin III (TAT) und Fibrinopeptid A (FPA)) und ein 

Thrombozytenaktivierungsmarker (β-Thromboglobulin (β-TG)) mittels 

Enzyme-linked Immunsorbent-Assays (ELISAs) analysiert.  
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Die Erhöhung der NU172-Konzentration führte zu verlängerten 

Gerinnungszeiten, die zwischen dem Referenz-Kugelkoagulometer und 

dem PIEZ vergleichbar waren, was die Zuverlässigkeit des neuen 

Messsystems beweist. Darüber hinaus konnte das PIEZ durch die 

Betrachtung der Steigung viskoser und elastischer Anteile mittels linearer 

Regression Informationen über die Kinetik der Gerinnungsreaktion liefern. 

Die Scherviskosität am Ende der Messungen (nach 300 s) war ein Indikator 

für die Festigkeit des Gerinnsels. Ferner konnte das PIEZ die Aufhebung 

der Gerinnungshemmung durch NU172 mittels äquimolarer Zugabe des 

NU172-Antidots nachweisen. Die Bestimmung der Hämostastemarker im 

Heparinblut 1,0 μM NU172 Aptamer zeigte niedrigere TAT-, FPA- und β-

Thromboglobulin-Konzentrationen im Vergleich zum Kontrollblut mit NaCl. 

Das Blutbild ergab keine signifikanten Unterschiede zwischen den 

verschiedenen Gruppen. 

Die erzielten Ergebnisse zeigen, dass das modifizierte Piezosystem in der 

Lage ist, den Hämostasestatus im frischen Vollblut dynamisch zu messen 

und zur Analyse der Einfluss von nukleinsäurebasierten Medikamenten auf 

die Gerinnung eingesetzt werden kann.  

Das optimierte PIEZ und die Erkenntnisse in dieser Arbeit können dazu 

genutzt werden, um ein zukünftiges Point-of-Care-Gerät zu realisieren. 

Weitere Modifikationen (Fluidiksystem, automatisiertes Pipettieren und 

Reinigen) und Studien sind erforderlich, um das ultimative Ziel eines 

kleinen, patientennahen Point-of-Care-Hämostase-Systems zu erreichen, 

das schnelle und komplexe Analysen mit wenig oder ohne 

Probenvorbereitung durchführt.  
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3. Diskussion 

3.1  Rheologische Messmethoden zur Detektion der Hämostase 

In dieser Arbeit wurde zunächst der PAV mit technischen Flüssigkeiten 

(Silikon- und Carbonölen) mit bekannter Viskosität bei 25 und 37 °C 

kalibriert. Anschließend wurde das piezobasierte Messsystem mit einem 

Oszillationsrheometer (Kinexus Pro) verglichen. Hierzu wurden 

verschiedene Xanthan-Lösungen (0,01 - 5 %) verwendet. In der Literatur 

werden wässrige Xanthan-Lösungen als möglicher Blutersatz für 

rheologische Messungen genutzt, da sie die nichtnewtonschen 

Eigenschaften von Blut simulieren können [83, 84]. In der Publikation von 

Gagnon et al. wurden rheologische Versuche (Rheometer) mit 

verschiedenen Xanthan-Lösungen durchgeführt [85]. In der vorliegenden 

Arbeit konnten die Viskositätsbereiche analog zur Publikation von Gagnon 

(10-2 
- 102 Pa·s) ermittelt werden. Außerdem wurde ein scherverdünnendes 

Verhalten für Xanthan beobachtet. Durch den Vergleich von PAV und 

Kinexus Pro konnte gezeigt werden, dass beide Geräte einen 

übereinstimmenden Frequenz- und Messbereich aufweisen. Somit konnte 

verdeutlicht werden, dass der PAV valide messen kann. Außerdem lieferte 

der PAV reproduzierbare Ergebnisse mit den niedrigsten 

Variationskoeffizienten bei 100 und 300 Hz (v(100Hz) = 1,02 %, v(300Hz) = 

1,05 %).  

Anschließend wurde der PAV für Blutmessungen evaluiert. Hierbei wurden 

geeignete Gerinnungstests wie die TPZ und ACT, die häufig für das 

Hämostasemonitoring genutzt werden, herangezogen. Die Zugabe des 

Gerinnungsaktivators Thromborel zum Citratblut verursachte einen Anstieg 

des viskosen und elastischen Anteils. Außerdem konnte eine 

Gerinnungszeit von 18,5 s in Citrat-Vollblut ermittelt werden. Die derzeitigen 

Point-of-Care Geräte (z. B. Coaguchek) zur Detektion der plasmatischen 

Gerinnung liefern lediglich einen Zeitpunkt (clotting time) und es sind somit 

limitierte Aussagen über den Gerinnungszustand des Patienten möglich. 

Des Weiteren sind Kenntnisse über den Normalbereich der TPZ 

(Referenzbereich 15 – 21 s in Vollblut) von klinisch gesunden Probanden 
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erforderlich. Eine Hypokoagulabilität liegt vor, wenn eine verminderte 

Gerinnbarkeit (Hämostasestörung) und somit eine Verlängerung der 

Gerinnungszeit vorliegen. Die Ermittlung für die verlängerte Gerinnungszeit 

ist ein entscheidender Grund für den Einsatz dieser Reagenzien. Aus der 

Kombination verschiedener Gerinnungsaktivatoren wie TPZ und aPTT kann 

häufig eine Entscheidung über die Notwendigkeit und die Art der 

Folgeuntersuchungen (Faktoren- und Inhibitorbestimmungen) getroffen 

werden [25]. Eine Verkürzung der Gerinnbarkeit (Hyperkoagulabilität) kann 

durch eine verkürzte Gerinnungszeit ermittelt werden. Allerdings ist noch 

keine eindeutige Beurteilung möglich, da weitere Tests notwendig sind, um 

die genaue Ursache der Hyperkoagulabilität zu identifizieren. Mögliche 

Ursachen sind eine Veränderung der Blutzusammensetzung, Veränderung 

der Strömungsgeschwindigkeit oder der Gefäßwand [86]. Mittels 

rheologischer Untersuchungen können zusätzlich, über den gesamten 

Messzeitraum, der viskose und elastische Anteil gemessen werden, 

worüber Informationen zur Hämostase abgeleitet werden können. 

Während der extrakorporalen Zirkulation wird meist die ACT für die 

Untersuchung des Hämostasestatus genutzt. Hierzu wurden verschiedene 

Heparinblut-Konzentrationen (1-3 IE/ml) eines Probanden bei 37 °C und 

300 Hz mit dem PAV getestet. Der PAV war in der Lage, zwischen den 

verschiedenen Heparineinheiten zu differenzieren. Außerdem lagen die 

Gerinnungszeiten des Probanden im Normbereich (80-120 s). Während der 

extrakorporalen Zirkulation müssen ACT-Werte von 400 bis 600 s erreicht 

werden, um den Patienten sicher zu behandeln [87, 88]. Daher wird in der 

klinischen Praxis vor der Operation die geeignete Heparinkonzentration für 

den Patienten ermittelt.  

Des Weiteren war bei diesen und allen nachfolgenden Messungen 

besonders darauf zu achten, dass Messartefakte vor allem bei weichen und 

aktiven biologischen Materialien (Blut und Gerinnungsprozess) 

ausgeschlossen werden müssen, da bei niederviskosen Proben die 

Berechnung der wahren Messgröße durch die Auflösung des Instruments, 

die Trägheit des Instruments, die Trägheit der Probe, Randeffekte und 
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volumetrische Effekte verfälscht werden kann [89, 90]. Daher mussten die 

geeigneten Parameter wie Frequenz, Spaltabstand der Messkammer, 

Messgeometrie, Scherrate, Deformation und Schubspannung durch 

Vorversuche identifiziert werden, um solche Fehler zu vermeiden. Hierzu 

wurde eine sorgfältige Kalibrierung des Oszillationsrheometers und des 

Piezosystems durchgeführt.  

Um die Standardabweichungen zwischen den Blut- und Xanthan-

Messungen zu vergleichen, wurde der Variationskoeffizient genutzt. Hierbei 

wurde ein Variationskoeffizient bei biologischen Proben von kleiner als 

20 % als reproduzierbar definiert [91]. Insgesamt weist menschliches 

Vollblut in Kombination mit Gerinnungsaktivator oder -inhibitor größere 

Abweichungen auf (PAV, Variationskoeffizient für z. B. Citratblut mit 

Thromborel; v100Hz = 12,01 %) als Kalibrierflüssigkeiten (PAV, 

Variationskoeffizient für z. B. Xanthan 0,2 %; v100Hz = 1,02 %). Ein Grund 

dafür ist eine tagesabhängige biologische Variabilität, die auch bei dem 

gleichen Blutspender zu beobachten ist (Tag-zu-Tag-Variabilität). 

Außerdem ändern sich die viskoelastischen Eigenschaften nach Zugabe 

des Gerinnungsaktivators über die Messzeit, was zusätzlich zu größeren 

Abweichungen bei Blut- als bei Xanthan-Messungen zu beobachten war.  

Im zweiten Teil der Arbeit wurden Gerinnungsuntersuchungen mit dem 

Oszillationsrheometer Kinexus Pro durchgeführt, um zu zeigen, dass diese 

rheologische Methode für die Überwachung der Hämostase eingesetzt 

werden könnte. Als medizinisches Referenzsystem wurde ein 

Kugelkoagulometer (KC 1A) eingesetzt. In diesem Teil der Arbeit wurde 

Citratblut mit verschiedenen Heparineinheiten (0,5 bis 1,5, IE/ml) mittels 

Kinexus Pro untersucht. Als Gerinnungsassays wurden die TPZ und die 

aPTT herangezogen. Als Ergebnis war Folgendes zu beobachten: Je höher 

die Heparinkonzentration ist, desto höhere Gerinnungszeiten (CT), flachere 

Anstiege von viskosem (G‘‘) und elastischem Anteil (G‘) und niedrigere 

Maxima konnten gemessen werden. Das Kugelkoagulometer lieferte 

vergleichbare Gerinnungszeiten und bestätigte somit die Ergebnisse des 

Piezosystems. In der Literatur wurden Untersuchungen zwischen der 
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viskoelastischen Untersuchungsmethode ROTEM (intrinsische (InTEM), 

extrinsische (ExTEM) und fibrinolytische (FibTEM) Thromboelastometrie) 

und mit plasmatischen Standard-Gerinnungstests (aPTT, TPZ, Clauss- 

Methode) durchgeführt. Im Gegensatz zur vorliegenden Arbeit konnte eine 

schlechte Korrelation zwischen TPZ zur ExTEM-Gerinnungszeit und 

zwischen aPTT (CT) zur InTEM-Gerinnungszeit festgestellt werden. 

Basierend auf den Ergebnissen des ROTEMs wurden die empfohlenen 

Referenzwerte für TPZ und aPTT über die Notwendigkeit für eine 

Gerinnungstherapie überschätzt. Eine Austauschbarkeit der 

Messergebnisse von ROTEM und TPZ bzw. aPTT wurde ausgeschlossen. 

Allerdings konnte eine gute Korrelation zwischen dem Fibrinogenspiegel 

und dem FibTEM-Assay gezeigt werden. Darüber hinaus lieferte das 

ROTEM schnellere Durchlaufzeiten als die Labormethoden [92]. In einer 

weiteren Studie wird hingegen das ROTEM als Methode gegenüber TPZ 

und aPTT empfohlen. Alle invasiven Eingriffe wurden ohne schwere 

Blutungen trotz anhaltender Werte von TPZ/aPTT mit normalen ROTEM-

Ergebnissen durchgeführt. Es scheint, dass die ROTEM-Bewertung der 

Gerinnung zu einer verringerten Verabreichung von gefrorenem 

Frischplasma führt und die Vorbereitungszeit des Patienten auf den Eingriff 

verkürzen kann [93]. Daher sollten die Ergebnisse von Fall zu Fall bewertet 

werden. Allerdings dürfen die TPZ- und aPTT-Gerinnungszeiten nicht mit 

den ROTEM-Ergebnissen ersatzweise verwendet werden. Diese 

Erkenntnisse sollten bei der Weiterentwicklung des PIEZ-Systems ebenfalls 

berücksichtigt werden. 

Während der extrakorporalen Zirkulation erfordert der Blutkontakt mit 

großen Fremdoberflächen eine relativ starke systemische Antikoagulation. 

Daher sollte die aktuelle Heparinkonzentration während der EKZ stets 

überwacht werden, um ggf. mit der Zugabe von weiterem Heparin 

rechtzeitig reagieren zu können. Gegen Ende der Operation wird das Blut 

mit Protamin antagonisert. Die Ergebnisse der Heparin- und Protamin-

Titration zeigten, dass die dynamischen Messungen mit dem 

Oszillationsrheometer genauer waren als die mit dem Kugelkoagulometer. 
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Die Auswertung der Oszillationsrheometer Ergebnisse zeigte, dass alle 

Heparin-/Protaminkonzentrationen signifikant verschieden waren mit 

Ausnahme der äquimolaren Konzentration für die Messungen der 

Gerinnungszeiten. Im Gegensatz dazu konnte das Kugelkoagulometer nicht 

zwischen äquimolarem Heparin/Protamin und 2,0 IE/ml Heparin mit 

1,5 IE/ml Protamin unterscheiden. Die Messergebnisse zeigten, dass 

weitere Messparameter die Interpretation von medizinischen 

Krankheitsbildern in der klinischen Praxis erleichtern könnten. Darüber 

hinaus könnten klinische Notfälle rechtzeitig erkannt werden, die keinen 

Einfluss auf die Gerinnungszeit (z. B. eine leichte Thrombozytopenie), aber 

einen Einfluss auf die Gerinnselbildung und die Gerinnselfestigkeit haben. 

So war das Rheometer in der Lage, die Rücktitration von Heparin mit 

Protamin nachzuweisen, die normalerweise mit dem Haemostasis 

Management System (HMS) durchgeführt wird. Dieses Gerät bestimmt den 

Heparinspiegel im Blut, basierend auf einer Titration mit dem Heparin-

Antagonisten Protamin. Gemäß Nolde lieferten die äquimolaren 

Konzentrationen von Heparin und Protamin die geringste Gerinnungszeit 

[94]. Ein Defizit und auch ein Überschuss an Protamin führen zu einer 

verlängerten Gerinnungszeit. Dies ist darauf zurückzuführen, dass der 

Protaminüberschuss selbst gerinnungshemmend wirkt, indem er die Faktor-

V-Aktivierung hemmt [95]. Dieses Phänomen konnte ebenfalls bei den 

Kinexus-Pro-Messungen beobachtet werden: Ein Protaminüberschuss 

führte zu einer verlängerten Gerinnungszeit, die linearen Steigungen sowie 

die viskosen und elastischen Schermoduln waren niedriger als bei der 

Kontrollmessung. Allerdings sollte in der Praxis eine Verlängerung der 

Gerinnungszeit um mehr als 10 % gegenüber dem Ausgangswert bei 

Narkoseeinleitung mit Vorsicht interpretiert werden, da dieses Ergebnis 

entweder auf unzureichendes Protamin mit rückstandsfreiem Heparin oder 

auf Protaminüberschuss hindeuten kann [96]. 

Derzeit ist das Oszillationsrheometer ein Forschungsinstrument und kann 

während der EKZ nicht verwendet werden, da es nach jeder Messung 

manuell gereinigt werden muss und erschütterungsempfindlich ist. Des 
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Weiteren sind zukünftige Hardware-Verbesserungen notwendig, 

einschließlich einer Miniaturisierung des Systems, aufgrund des 

Platzmangels im OP-Saal und der Möglichkeit schneller und mehrfacher 

Messungen. Dennoch sind die ersten Ergebnisse des 

Oszillationsrheometers vielversprechend, da die rheologischen Änderungen 

über die gesamte Messzeit überwacht werden können, so dass das System 

in medizinischen Forschungslaboren und eventuell für Routinemessungen 

eingesetzt werden könnte.  

Da das Oszillationsrheometer für den klinischen Alltag zu groß, zu teuer 

und anfällig für mechanische Stöße ist, wurde im letzten Schritt der 

vorliegenden Arbeit ein optimiertes piezobasiertes System (PIEZ) basierend 

auf dem PAV entwickelt. Durch die Verdoppelung des Durchmessers der 

Messkammer und die Reduzierung der Steifigkeit des Gesamtsystems, ist 

das optimierte PIEZ sensitiver für Blutmessungen und in der Lage, mehrere 

Schichten an Blutzellen innerhalb eines 50 μm Messspalts zu messen. 

Außerdem bietet diese Spalthöhe genügend Raum für die Bildung eines 

3D-Blutgerinnsels, was zu verbesserten Messergebnissen führt. Im 

Gegensatz zu Kirschenmanns Arbeit [76, 79] wurden in dieser Studie 

Piezoröhrchen anstelle von aufgeklebten Piezoplättchen auf einem Kupfer-

Vierkantrohr verwendet. Zusätzlich wurde eine Heizung in das Messsystem 

integriert, um eine Temperierung auf 37 °C zu ermöglichen.  

Im letzten Schritt wurde der Blutgerinnungsstatus in Abhängigkeit von 

verschiedenen Gerinnungsaktivatoren und -inhibitoren mit dem 

modifizierten PIEZ untersucht. Zusätzlich wurde das Aptamer NU172 

(nukleinbasierter Gerinnungsinhibitor) herangezogen, um die Sensitivität 

und Anwendbarkeit des PIEZ-Systems zu verifizieren, indem die Wirkung 

des Thrombin-Aptamers und die Aufhebung durch die komplementäre 

Antidotsequenz untersucht wurden. 

Bei der Entwicklung neuer Medikamente besteht das Hauptziel darin, 

Nebenwirkungen zu reduzieren und durch eine gezielte Wirkstoffabgabe zu 

optimieren. Aptamere sind vielversprechende Wirkstoffkandidaten mit der 
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Fähigkeit, an bestimmte Zielmoleküle wie Zellen oder Proteine 

(Wachstumsfaktoren, Transkriptionsfaktoren, Enzyme, Immunglobuline und 

Rezeptoren) mit hoher Spezifität und Affinität zu binden, und können 

außerdem die Aktivitäten der Zielmoleküle modulieren [61, 97, 98]. Das 

piezobasierte Messsystem lieferte bei den Aptamer- und Antidot-

Untersuchungen Gerinnungszeiten, die mit dem Kugelkoagulometer (KC 

1A) vergleichbar waren. Zusätzlich lieferte das rheologische System lineare 

Steigungen des elastischen und viskosen Anteils, die die Kinetik des 

Gerinnungsprozesses als Änderung der Scherviskosität über die Zeit 

beschreiben (clot formation). Außerdem wurden in dieser Arbeit die 

Scherviskositäten von viskosem und elastischem Anteil bei 300 s nach 

Zugabe eines Gerinnungsaktivators (z. B. Pathromtin und CaCl2) 

verwendet, um einen Hinweis auf die Festigkeit (clot firmness) des 

resultierenden Blutgerinnsels zu erhalten.  

Des Weiteren konnten mit dem neuen PIEZ-System die 

gerinnungshemmende Wirkung des thrombinbindenden Aptamers NU172 

nach statischer und dynamischer Inkubation sowie die Fähigkeit der 

komplementären Sequenz (AD) zur Aufhebung der gerinnungshemmenden 

Wirkung von NU172 zuverlässig detektiert werden. In einer vorherigen 

Studie wurde die erforderliche Zeit für die Herstellung doppelsträngiger 

Komplexe untersucht. Es wurde festgestellt, dass vor Beginn des 

Gerinnungsversuchs eine Inkubationszeit von mindestens 2 Minuten mit 

NU172 und von mindestens 5 Minuten für die Aufhebung des Aptamers 

durch deren komplementäre Antidotsequenz benötigt [64]. Diese 

Zeitintervalle wurden ebenfalls in dieser Studie mit dem PIEZ-System 

verwendet und konnten anhand der Ergebnisse (CT, clot formation und clot 

firmness) bestätigt werden. 

Für die Anwendung der Aptamer-Antidot-Komplexierung während der EKZ 

(z. B. Herzoperation), sollten die Nukleinsäuren in menschlichem Vollblut 

eine ausreichende Stabilität aufweisen, um wirksam zu sein. RNA-

Aptamere haben eine Halbwertszeit von wenigen Sekunden, DNA-

Aptamere sind stabiler und haben eine Halbwertszeit von ca. 60 Minuten 
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[99, 100]. Daher wurde das Zeitintervall in dieser Studie für den 

Rotationsvorgang auf 30 Minuten eingestellt. Die Stabilität der Aptamere 

kann durch Nukleotidmodifikationen wie den Einbau von modifizierten 

Nukleotiden und 5'-Endmodifikationen, z. B. Konjugation von 

Polyethylenglykol (PEG) oder Verkappen des 3'-Endes mit einem 

invertierten Desoxythymidin(dT)-Rest erhöht werden [101, 102]. Dies 

konnte in dieser Arbeit ebenfalls bestätigt werden, indem die Aptamere 

nach 30 Minuten im Rotationsmodell immer noch eine ausreichende 

Stabilität aufwiesen und eine ausreichende Antikoagulation (CT > 600 s) 

lieferten. Zusätzlich zur CT wurden die Thrombinmarker (FPA, TAT und β-

TG) analysiert. In allen Blutproben waren die TG-Werte nach der Zirkulation 

erhöht, was zeigte, dass nur die Zirkulation des Blutes zu einer erhöhten 

Aktivierung der Thrombozyten führte. Nach 30 Minuten Rotation zeigten die 

Blutproben, die 1,0 μM NU172 enthielten, im Vergleich zu den NaCl-

haltigen Blutproben eine signifikant reduzierte TAT-, FPA- und β-TG-

Konzentration. Diese Ergebnisse stimmten mit der mittels PIEZ 

gemessenen Hemmung der Blutgerinnung überein. Im Vergleich zu den 

Blutproben ohne Zirkulation zeigten die Blutproben mit 1,0 μM AD nach 30 

Minuten Zirkulation eine leicht erhöhte TAT-Konzentration. Die Zirkulation 

im in-vitro-Rotationsmodell kann zu einer Aktivierung von Thrombozyten, 

einer Hämolyse oder einer Anheftung der weißen Blutkörperchen an 

künstliche Oberflächen führen. Dies kann zu einer Abnahme der Anzahl von 

Thrombozyten, Erythrozyten oder/und Leukozyten führen. Allerdings 

wurden vor und nach der Rotation keine signifikanten Unterschiede in der 

Anzahl der Thrombozyten, Erythrozyten und Leukozyten im Vergleich zur 

Kontrolle gemessen. Darüber hinaus zeigten auch die Ergebnisse, dass die 

Zugabe von Thrombin-Aptamer keinen Einfluss auf das Blutbild hatte. 

Das PIEZ konnte zwischen verschiedenen Aptamer-Konzentrationen in 

Citratblut und Heparinblut unterscheiden. Neben den Untersuchungen des 

piezobasierten Messsystems wurden das thrombinbindende Aptamer 

NU172 und seine komplementäre Sequenz mit dem PIEZ-System 

analysiert. Das Piezosystem ist in der Lage den Hämostasestatus mit 
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verschiedenen Aktivatoren und Inhibitoren dynamisch zu messen. 

Außerdem war das PIEZ in der Lage, die Rücktitration von Aptamer mit der 

komplementären Sequenz zu detektieren.  

Ein Überschuss an Aptamer führte zu längeren Gerinnungszeiten, die 

linearen Steigungen sowie die viskosen und elastischen Anteile waren 

niedriger als bei der Kontrollmessung. Diese Ergebnisse sind 

vielversprechend, da die äquimolaren Konzentrationen von Aptamer und 

Antidot die geringsten Gerinnungszeiten lieferten. Durch dieses 

Titrationsverfahren kann die aktuelle Aptamer-Konzentration bestimmt 

werden. Diese Ergebnisse ähneln der bereits erwähnten Heparin-Protamin-

Titration, die in der Praxis mit dem Hämostasis Management System (HMS) 

durchgeführt wird [94]. Mit dem PIEZ ist zum ersten Mal eine kontinuierliche 

Erfassung der Wirkung des Aptamers auf die Gerinnung möglich. Weitere 

Studien und Optimierungen sind notwendig, um diese Messmethode und 

das Thrombin-Aptamer mit ihrer komplementären Sequenz im klinischen 

Alltag nutzen zu können. Außerdem kann der Effekt durch ein 

entsprechendes AD schnell moduliert oder unterbrochen werden. So 

können Thrombin-Aptamere während der extrakorporalen Zirkulation in 

Kombination mit einer verringerten Heparinkonzentration oder als Ersatz 

von Heparin durch eine ausreichende Menge Thrombin-Aptamer für 

Patienten mit Heparin-induzierter Thrombozytopenie (HIT) verwendet 

werden. 

In der Forschung und der Klinik existieren bereits Lösungsansätze, um die 

Hämostase zu messen und zu analysieren. Im Folgenden werden derzeit 

verwendete Forschungsmesssysteme, die die Blutgerinnung detektieren 

können, vorgestellt. Die Kavitationsrheologie untersucht die rheologischen 

Eigenschaften der Erythrozyten. Ein Laser (Wellenlänge von 532 nm) wird 

für 6 ns auf eine Blutprobe fokussiert. Durch die hohe Lichtintensität im 

Brennpunkt bildet sich eine expandierende Blase (Kavitation), die einen 

Durchmesser von 90 bis 120 µm vor dem Kollabieren erreicht. 

Anschließend kollabieren die Blasen und die Erythrozyten werden 

reversibel verformt. Dabei kann die Elastizität der Erythrozyten durch die 
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Erholungszeit der roten Blutkörperchen zur ursprünglichen Form berechnet 

werden [103, 104]. Im Gegensatz zur Kavitationsrheologie misst das 

piezobasierte System den viskosen und elastischen Anteil einer Flüssigkeit, 

was verschiedene Informationen zum Blutgerinnungsstatus des Patienten 

ermöglicht. Außerdem können die Kinetik und die Veränderung einer 

Flüssigkeit während des Gerinnungsprozesses nicht mit der 

Kavitationsrheologie ermittelt werden. Allerdings kann anhand der 

ermittelten Elastizität die Vitalität der einzelnen Blutzellen indirekt bestimmt 

werden.  

Als weitere Methode wurde die Nanomechanik von einzelnen 

Thrombozyten innerhalb einer mit Hydrogel gefüllten Mikrofluidik 

untersucht. Die Ergebnisse zeigten, dass diese Methode als zusätzlicher 

Thrombozytenfunktionstest genutzt werden könnte [105]. Im Gegensatz 

zum PIEZ-System können Scherkräfte innerhalb des Mikrofluidiksystems 

berücksichtigt werden. Dies hat den Vorteil, dass realistischere 

Umgebungsbedingungen wie im Körper simuliert werden können. 

Außerdem kann das Maß der Gerinnungssteifigkeit bei der Entwicklung 

pharmakologischer Wirkstoffe genutzt werden. Allerdings kann dieses 

System nicht während der EKZ als Point-of-Care-System verwendet 

werden, da es nicht die Gerinnung dynamisch über die Messzeit detektieren 

kann. Für die Weiterentwicklung des PIEZ-Systems könnte eine 

mikrofluidische Messkammer realistischere Ergebnisse liefern. Allerdings 

müssen dann alle Parameter (z. B. Spaltabstand, Frequenz) neu evaluiert 

werden und das System muss erneut kalibriert werden, um die Qualität der 

Messergebnisse sicherzustellen.  

Eine berührungslose Messung der Blutgerinnung im Vollblut wurde von 

Xianqun et al. untersucht. Mit einer akustischen Strahlungskraft-Orthogonal-

Anregungsoptik-Kohärenz-Elastographie (ARFOE-OCE) erzeugt ein 

entfernter Ultraschallwandler eine akustische Strahlungskraft (ARF) in die 

Blutprobe. Die resultierende Scherwelle und ihre 

Ausbreitungsgeschwindigkeit werden durch eine optische Kohärenz-

tomographie (OCT) erfasst und liefern den Elastizitätsmodul. Ein Vorteil 
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dieser Methode ist die berührungslose Messung zwischen Sensor und 

Probe. Außerdem konnte eine enge Korrelation wie beim PIEZ zu 

konventionellen Gerinnungsergebnissen (aPTT, PT) festgestellt werden 

[106]. Im Vergleich zur Piezomethode oder zum Oszillationsrheometer 

liefert die ARFOE-OCE-Methode lediglich den elastischen Schubmodul. 

Allerdings liefern das Piezosystem und die ARFOE-OCE die 

Gerinnselentwicklung in Echtzeit und stellen eine potentielle Vorhersage für 

das Vorhandensein eines Blutgerinnsels dar. Denn eine abnorme 

Gerinnselelastizität ist mit Myokardinfarkt, koronarer Atherothrombose, 

ischämischem Schlaganfall, venösen Thromboembolien und Diabetes 

assoziiert [107] [106]. Derzeit sind weitere Verbesserungen erforderlich, um 

dieses System in der klinischen Praxis einsetzen zu können. 

Markandey et al. untersuchten die Laser-Speckle-Rheologie (LSR), um 

dynamisch über die Zeit die viskoelastischen Eigenschaften zu messen und 

den Gerinnungsstatus zu ermitteln. Hierbei leuchtet Laserlicht in eine 

Blutprobe, und eine Hochgeschwindigkeits-CMOS-Kamera misst die sich 

zeitlich ergebenden Speckle-Intensitätsschwankungen, die durch 

Brownsche Molekularbewegung während der Gerinnung entstehen [108, 

109]. Laserspeckle ist ein Intensitätsmuster aus hellen und dunklen 

Flecken, das durch Streuung und Interferenz der von einer starken 

streuenden Probe wie z. B. Blut verursacht wird. Materialien mit niedriger 

Viskosität weisen schnelle thermische Brownsche Bewegungen der 

lichtstreuenden Partikel auf, wodurch schnelle Speckle-Fluktuationen 

hervorgerufen werden. Bei Entstehen eines Blutgerinnsels hemmt die 

Koagulation die Brownsche Molekularbewegung der streuenden Partikel 

wodurch die Speckle-Fluktuationen verlangsamt werden. Anhand eines 

mathematischen Models wurde zwischen Speckle-Fluktuationen und 

Viskoelastizität des Mediums ein Zusammenhang hergestellt. Die Studien 

zeigten, dass es eine enge Korrelation zu konventionellen 

Gerinnungsergebnissen (aPTT, PT, ACT) und zur TEG gibt. Hierbei wurde 

der komplexe Schubmodul G* bei einer Frequenz von 1 Hz gemessen. 

Außerdem konnte die LSR, wie beim PIEZ-System, die Gerinnungszeit und 
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die maximale Gerinnungssteifigkeit bestimmen. Es handelt sich bei der LSR 

ebenfalls um ein zerstörungsfreies Messverfahren der Probe. Das 

Bestimmen des Blutgerinnungsstatus in Echtzeit durch die LSR eröffnet 

neue Möglichkeiten zur Behandlung des Patienten am Bett [110]. Diese 

Methode ist ebenso vielversprechend wie die piezobasierte Detektion von 

Blutgerinnungsvorgängen. Weitere Studien der LSR sind notwendig, um auf 

dem Markt konkurrenzfähig zu sein.  

 

Die akustische Resonanzspektroskopie mit optischer Vibrometrie (RASOV) 

misst den Gerinnungsmodul (CEM in kPa) mittels akustischer 

Spektroskopie. Hierbei wird eine Vibration an der Probenoberfläche durch 

einen Mikrobead mittels Magnetkraft erzeugt und das Ergebnis ist eine 

spezifische Resonanzfrequenz, worüber der Elastizitätsmodul abgeleitet 

wird. Bisher konnte gezeigt werden, dass das System gegenüber 

verschiedenen Fibrinogen- und Heparinkonzentrationen empfindlich ist und 

in der Lage ist, verschiedene CEM von gereinigten Gerinnseln zu ermitteln, 

die mit unterschiedlichen Mengen an Fibrinogen und Thrombin gebildet 

wurden. Zum einen bietet das RASOV die Möglichkeit, die 

Gerinnselstruktur, die Zusammensetzung und ihre funktionalen 

mechanischen Eigenschaften zu analysieren [111]. Allerdings ist es nicht 

möglich, die Gerinnungsdynamik wie beim PIEZ und Oszillationsrheometer 

zu messen. Das RASOV-System könnte für Anwendungsgebiete wie die 

Weichgewebeanalyse verwendet werden, bei denen mechanische 

Analysegeräte oft nicht über die erforderliche Sensitivität zur genauen 

Messung der Elastizität verfügen. 

Das folgende rheologische Verfahren ist möglicherweise für die Detektion 

der Blutgerinnung geeignet. Die Freie-Oszillations-Rheologie (FOR) kann 

die Zeit bis zum Einsetzen der Gerinnung (COT) bestimmen. Zu diesem 

Zweck wird Citratblut oder Plasma bei 37 °C in eine frei schwingende 

Küvette gegeben. Ein Magnetfeld initiiert die Schwingung alle 2 s mit einer 

Frequenz von 11 Hz. Ein optischer Detektor registriert die Dämpfung und 

die Frequenz des Behälters. Während des Gerinnungsprozesses nimmt die 
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Dämpfung zu und die Frequenz nimmt ab. Daher können der Verlauf der 

Gerinnung und der Endpunkt der Gerinnung durch die Änderung der 

Elastizität (G‘ in Pa) erfasst werden [112, 113]. Im Vergleich dazu kann das 

PIEZ den viskosen und elastischen Anteil sowie die Gerinnungskinetik mit 

maximaler Gerinnselfestigkeit detektieren. Die FOR ähnelt der 

Thromboelastographie (TEG und Rotational Thromboelastometry ROTEM, 

werden im nachfolgenden Kapitel beschrieben), allerdings ist die FOR keine 

weit verbreitete klinische Methode und wird selten bei Koagulopathien 

während der EKZ genutzt [114]. Studien zeigten, dass die FOR nicht die 

Präzision mit dem Fibscreen2-Reagenz (Plättchen-Inhibitor Abciximab) wie 

mit ROTEM und dem FibTEM Reagenz (Plättchen-Inhibitor Cytochalasin D) 

erreicht. Außerdem wies die FOR aufgrund höherer Scherkräfte eine 

höhere Thrombozytenaktivierung als das ROTEM auf [115].  

Das neu entwickelte PIEZ kann innerhalb von fünf Minuten die Veränderung 

der viskosen und elastischen Komponenten über die Zeit überwachen und 

liefert zuverlässige Informationen über die Blutgerinnung. Darüber hinaus 

ist das piezobasierte System in der Lage, den Gerinnungsstatus in Echtzeit 

zu messen. Außerdem ist das PIEZ-System nicht empfindlich gegenüber 

Erschütterungen, was eine Störung der Messungen verhindert und die 

Reproduzierbarkeit der Ergebnisse erhöht. Derzeit ist das PIEZ-System ein 

Forschungsinstrument und da es nach jeder Messung manuell gereinigt 

werden muss, ist es während der EKZ nicht einsetzbar. Nach weiteren 

Verbesserungen und Optimierungen könnte das System jedoch auch am 

Patientenbett zur kontinuierlichen Überwachung eingesetzt werden. Die zu 

einem bestimmten Zeitpunkt gemessene Scherviskosität und die zeitliche 

Änderung der Scherviskosität könnten zwischen dem PIEZ-System und 

anderen viskoelastischen Überwachungsgeräten, z. B. FOR [36] oder 

ROTEM [30], vergleichbare Ergebnisse liefern. In weiteren Studien wird das 

PIEZ-System mit diesen Geräten verglichen. 
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Im Folgenden werden einfach bis hochentwickelte Hämostase-

Überwachungssysteme vorgestellt, die vor, während und nach der EKZ 

eingesetzt werden. Anhand der folgenden Zusammenstellung sollen die 

Stärken und Schwächen dieser Systeme für zukünftige Entwicklungen am 

rheologischen Piezosystem mit berücksichtigt werden. 

 

3.2 Von der einfachen bis zur hochentwickelten Hämostase-

Überwachung vor, während und nach der extrakorporalen 

Zirkulation (EKZ) 

 

Das Hämostasemonitoring spielt eine bedeutende Rolle in der Versorgung 

und Behandlung von Patienten in der Chirurgie sowie Intensivmedizin, die 

die Prozesse der Hämostase in-vitro mit Hilfe eines schnellen und 

zuverlässigen Testsystems detektieren können. Wenn möglich, sollte das 

Testsystem gleichzeitig die intrinsische und extrinsische Gerinnung sowie 

die Thrombozytenfunktion nachweisen können [116]. Dies ist jedoch eine 

Herausforderung, da die meisten Testsysteme nur einen Teil der 

Hämostase messen können. Tabelle 3 zeigt die am häufigsten verwendeten 

Testsysteme zur Hämostase-Überwachung. Die Tabelle ist in drei Spalten 

unterteilt, um einen Überblick der Hämostase zu geben: plasmatische 

Gerinnung, Plättchenfunktion und viskoelastische Methoden. 

 
Table 3: Auswahl des Hämostase-Testsystems in der medizinischen Praxis 

Analyse der Kombinierte 
Erfassung der 
plasmatischen 
Gerinnung, der 

Thrombozytenfunktion 
und der Fibrinolyse 

(viskoelastische 
Methoden) 

plasmatischen 
Gerinnung 

Thrombozytenfunktion 

Thromboplastinzeit 
(TPZ; Quick Wert) 
und die aktivierte 
partielle 

Lichttransmissions 
Aggregometrie (LTA) 

 Plättchenreiches 

Rotations- 
thromboelastographie 
(Tem International 
GmbH) 
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Thromboplastinzeit 
(aPTT) 
 
Haemochron 
Signature Elite 
(International 
Technidyne Corp.) 
Kugelkoagulometer 
(verschiedene 
Hersteller),  
Coaguchek (Roche 
Diagnostics) 
 
TPZ, Quick Wert, 
aPTT 

Plasma (PRP) 

Beispielgeräte 

490 2D (Probe & go 
Labordiagnostica GmbH) 

PAP 4 (möLab GmbH) 

Heparin dose 
response 
 
Haemostasis 
Management System 
(Medtronic) 
Heparin Bestimmung 
durch Titration 

Impedanzaggregometrie 
Whole blood aggregation 
(z. B. Multiplate, Roche) 

Thromboelastographie 
(TEG 5000, 
Haemonetics, USA) 

Activated clotting time 
(ACT, verschiedene 
Hersteller) 

 
Sonoclot (Sienco Inc., 
USA) 

 

In den folgenden Abschnitten werden die Messmethoden zum 

Hämostasemonitoring vor, während und nach der EKZ näher betrachtet.  

3.2.1 Analyse der plasmatischen Gerinnung 

Die plasmatische Gerinnung (linke Spalte, Tabelle 3), die insbesondere für 

in-vitro Tests in extrinsische und intrinsische Gerinnung unterschieden wird, 

wird routinemäßig durch Untersuchung der Gerinnungszeit (clotting time, 

CT) direkt oder indirekt gemessen. Ein indirektes Verfahren ist z. B. die 

Detektion des Gelierungsprozesses mit Hilfe fluorogener Substrate oder 

einer elektrochemischen Messung [116]. In dieser Arbeit liegt der Fokus 

jedoch nur auf den direkten Messmethoden. 

Die in diesem Abschnitt vorgestellten Medizinprodukte (Haemochron 

Signature Elite, Coaguchek und Haemostasis Management System (HMS)) 

detektieren die Gerinnselbildung durch Messung der CT. Diese Systeme 
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sind in der Lage, die extrinsische und intrinsische Gerinnung in 

Abhängigkeit von den ausgewählten Blutaktivatoren zu messen. Zusätzlich 

zur Messung der CT kann das HMS auch die individuelle in-vitro Heparin-

Antwort von Patienten erfassen und ist in der Lage die momentane 

Konzentration von Heparin durch Protamin-Titration zu bestimmen. 

Zur direkten Gerinnungszeitanalyse werden Kontaktaktivatoren wie Kaolin 

mit partiellem Thromboplastin (zur Messung der aktivierten partiellen 

Thromboplastinzeit, aPTT) und Thromboplastin (TPZ, Bestimmung der 

Thromboplastinzeit, auch als Quick Time bekannt) verwendet, um die 

Gerinnungsaktivierung zu initiieren [117]. Darüber hinaus kann die aktivierte 

Gerinnungszeit (activated clotting time, ACT) in heparinisiertem Blut mit 

Kontaktaktivatoren wie Celite oder Kaolin gemessen werden. 

Präoperative Tests des Hämostasestatus sind notwendig, um die Funktion 

des intrinsischen (aPTT) und des extrinsischen Signalweges (TPZ / INR) zu 

untersuchen. In fast allen Krankenhäusern ist der Hämostasestatus 

innerhalb von 24 Stunden verfügbar. Dieses Verfahren ist sicher und 

kosteneffektiv. In der klinischen Praxis kann die aPTT Medikamente wie 

Hirudin und Agratroban überwachen und wird auch verwendet, um die 

Heparindosierung zu steuern. Allerdings können Konzentrationen von mehr 

als 1 IE/ml unfraktioniertem Heparin mit der aPTT nicht genau gemessen 

werden. Außerdem kann der Heparin-Rebound (das Wiederauftreten der 

Hypokoagulabilität) nach Neutralisierung mit Protamin mit der aPTT 

kontrolliert werden. Geringe Schwankungen bei den Gerinnungsfaktoren 

und bei der Thrombozytenzahl können jedoch ebenso verlängerte aPTT- 

und TPZ-Werte liefern. Darüber hinaus sind beide Assays nicht geeignet, 

Hyperkoagulabilität und Blutungen, die durch einen erhöhten Fibrinabbau 

verursacht werden, nachzuweisen [118]. Viele Gerinnungstests stehen zwar 

zur Verfügung, allerdings ist es schwierig das ideale Testsystem bezüglich 

der klinischen Situation eines EKZ-Patienten zu identifizieren. Ein Beispiel 

für eine gerinnungszeitbasierte Methode, die in der Nähe des Patienten 

verwendet werden kann, ist das Coaguchek (Roche Diagnostics). Dieses 

POC-System wurde für Patienten entwickelt, die ihren therapeutischen INR-
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Bereich kontrollieren. Selbstüberwachung ist essenziell, da dadurch das 

Risiko für Blutungen oder Thrombosen abnimmt [32]. Es ist das ideale 

Point-of-Care-Gerät, da es vom Patienten zu Hause und in der klinischen 

Praxis eingesetzt werden kann. Die Zeit wird in Sekunden gemessen und 

das System berechnet automatisch den INR- und den Quick-Wert in 

Prozent [119]. Allerdings zeigte eine Studie, dass derzeitig verfügbare 

POC-PT/INR-Tests (z. B. Coaguchek) durch Heparin beeinflusst werden. 

Daher sind sie nicht für die Gerinnungsüberwachung während eines 

kardiopulmonalen Bypasses zu empfehlen [120]. Um das PIEZ-System als 

Point-of-Care-Gerät nutzen zu können, muss bei der Entwicklung überprüft 

werden, ob das PIEZ mit Kartuschen oder als Laborsystem mit einer 

Mikrofluidik optimiert werden soll, da die manuelle Pipettierung und 

Reinigung vor jeder Messung sich nicht auf dem Markt durchsetzen würde. 

Die Schwierigkeit bei einem Kartuschensystem ist die Integration der 

Messkammer des PIEZ-Systems innerhalb der Kartusche. Dabei muss 

gewährleistet sein, dass die Piezoelemente im Messsystem nur die 

Eigenschaften des Fluids detektieren. Im Gegensatz dazu besteht die 

Schwierigkeit bei einer Mikrofluidik, dass nach der Blutmessung eine 

nachgelagerte Reinigungsprozedur erfolgen muss. 

In der klinischen Praxis sind die Kosten für POC-Tests etwa dreimal höher 

als die Messungen im Labor, aber die Kosten für den Probentransport 

können den Kostenvorteil des Labors verringern oder sogar amortisieren. 

Darüber hinaus gibt es POC-Systeme (z. B. Haemochron Signature Elite), 

die die aPTT auch mit anderen Kartuschen messen können. Dieses System 

weist eine gute Korrelation zu den Labormethoden auf (z. B. 

Kugelkoagulometer). Weitere Vorteile sind die Einsparung von Zeit und eine 

bessere Prozessqualität (spezifisches Hämostasemanagement) [32]. 

Solche Aspekte müssen bei der Weiterentwicklung des PIEZ-Systems 

berücksichtigt werden. 

Falls die Entscheidung bei der Weiterentwicklung des PIEZ-Systems auf 

Einwegkartuschen fällt, müssen Kosteneffizienz und Korrelation zu den 

Labormethoden berücksichtigt werden. Eine weitere wissenschaftliche 
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Gruppe verglich die Prothrombinzeit zwischen dem Coaguchek und 

anderen Labormethoden nach dem Fibrinogengehalt. Es wurde empfohlen, 

den Fibrinogenspiegel des Patienten vor Nutzung des Coaguchek-Systems 

zu bestimmen, da unterschiedliche Fibrinogenspiegel unterschiedliche 

Ergebnisse liefern könnten. Weiterhin wurde eine Fortsetzung der 

wiederholten Vergleiche zwischen Labor INR und Coaguchek 

vorgeschlagen [121]. Meesters et al. zeigten, dass die Coaguchek-

Thromboplastinzeit (TPZ) eine Übereinstimmung mit der konventionellen 

Labor-Thromboplastinzeit vor Beginn des kardiopulmonalen Bypasses 

aufwies. Drei Minuten nach der Protamin-Verabreichung konnte ein 

Unterschied beider Tests beobachtet werden. Die Studie wurde durch einen 

einzelnen Messzeitpunkt der Thromboplastinzeit vor dem kardiopulmonalen 

Bypass limitiert. Es wurde vorgeschlagen, dass wiederholte Messungen die 

Resultate in der TPZ-Überwachung und die Übereinstimmung zwischen 

Labor- und Point-of-Care-Systemen verbessern könnten [122]. Daher 

sollten wiederholte Messungen mit dem PIEZ-System durch mehrere 

parallel angeordnete Messkammern realisiert werden. Dadurch könnten 

mehrere Messungen zeitgleich durchgeführt werden und die Sicherheit für 

den Patienten einschließlich der Validität der Ergebnisse wird erhöht. 

Ahmad Al-Meman verglich in seiner Arbeit (N = 45 Patienten) Coaguchek, 

Hemochron und I-Stat mit INR-Labor-Referenzsystemen. In dieser Studie 

wurden Handgeräte mit Messstreifen verwendet Die drei Point-of-Care-

Systeme stimmten mit den Referenzergebnissen überein. [123]. Bei der 

Weiterentwicklung des PIEZ-Systems ist es von besonderer Bedeutung 

weitere klinische Referenzsysteme zu nutzen, um die Vergleichbarkeit und 

die Richtigkeit der Ergebnisse zu garantieren. Eine andere Studie von Klein 

et al. beschrieb die aPTT-Messung am Bett mit dem Coaguchek bei 

Säuglingen und Erwachsenen mit Heparintherapie nach kardiothorakaler 

Operation. Es wurde ein Unterschied zwischen dem System am 

Krankenbett und der Labormethode festgestellt. Deshalb schlug die 

wissenschaftliche Gruppe vor, dass das Point-of-Care-Gerät nicht zur 

Heparin-Überwachung bei Säuglingen auf der Intensivstation genutzt 
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werden sollte, da das Medizinprodukt eine erhöhte aPTT bei 

heparinbehandelten Kindern lieferte [124]. Im Vergleich dazu müsste das 

PIEZ-System ebenso auf die Frage hin überprüft werden, ob die 

Gerinnungszeiten bei unterschiedlichen Patienten variieren und ob es 

vergleichbare Ergebnisse zwischen Labor und anderen Point-of-Care-

Geräten liefert. 

Während der EKZ wird routinemäßig der Antikoagulationsstatus mittels 

ACT gemessen, da er verwendet wird, um das Heparinisierungsniveau 

während der Operation und die Heparinneutralisation nach der EKZ zu 

steuern. Die ACT ist von der Handhabung einfach und kostengünstig. Die 

minimale ACT-Konzentration wird bei 480 s vorgeschlagen, da unterhalb 

dieser Zeit innerhalb des EKZ-Kreislaufs sichtbare Gerinnsel mit einer 

Variation der Heparin-Wirkung um das Sechsfache beobachtet wurde und 

die Heparin-Halbwertszeit um das Vierfache variierte [125, 126]. Außerdem 

variieren die ACT-Werte bei jedem Gerät und dieser Parameter wird auch 

durch Faktoren wie das Gleichgewicht zwischen Gerinnung und 

Inhibierung, Fibrinogenkonzentration, Anzahl der Thrombozyten, 

Plasmaproteine, Hämodilution und Hypothermie beeinflusst [127]. In dieser 

Arbeit wurde bereits gezeigt, dass das PIEZ die ACT detektieren kann. 

Allerdings müsste die ACT des Piezosystems mit weiteren Geräten 

verglichen werden und es müsste ggf. ein Gerinnungsstandard mit 

Kalibrierkurve für das piezobasierte System etabliert werden. 

Das am häufigsten verwendete ACT-Gerät ist das Haemochron Signature 

Elite (International Technidyne Corp.). Es handelt sich um ein Vollblut-

Mikrogerinnungssystem, das einzelne Gerinnungstests zur 

Gerinnungskontrolle wie ACT, aPTT und TPZ an frischem, nicht 

koaguliertem oder an Citratvollblut durchführt [128]. Dieses Point-of-Care-

Gerät wurde für die Antikoagulationsüberwachung entwickelt und ist auf 

normale Hämatokrit- und Thrombozytenzahl kalibriert. Das Haemochron 

benötigt keine Probenvorbereitung (z. B. Zentrifugation), während 

Labormethoden hauptsächlich Blutplasma verwenden. Im Zusammenhang 

einer akuten Blutung konnte eine mangelnde Übereinstimmung zwischen 
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dem Haemochron und den Labormethoden beobachtet werden [129]. In der 

klinischen Praxis wurde der Grad der Übereinstimmung von ACT-

Messungen mittels Haemochron Signature Elite und der Haemochron-

Response nachgewiesen. Es wurde gezeigt, dass beide Systeme eine 

signifikante Korrelation aufwiesen, aber bei einer mittleren ACT-Differenz 

von 9 s konnten beide Systeme nicht untereinander substituiert verwendet 

werden. Einerseits wurde diese experimentelle Arbeit mit einer kleinen 

Stichprobengröße von 77 Patienten durchgeführt, aber der behandelnde 

Arzt sollte sich über diesen Unterschied bewusst sein [130]. Eine andere 

Studie zeigte signifikante Unterschiede, dass das Haemochron Signature 

Elite die größte Variabilität aufwies und permanent den höchsten ACT-Wert 

(221,20 ± 14,78 s) im Vergleich zu Medtronic HMS (180,60 ± 7,60 s) und 

ACTplus (172,17 ± 5,24 s) lieferte. Die Stichprobengröße von 50 

Messungen für jedes Gerät war zwar klein, aber die Studie zeigte die 

Notwendigkeit, die ACT-Messung mit verschiedenen Gerinnungsgeräten zu 

standardisieren, wie der INR-Wert für den Quick-Wert festgelegt wurde 

[131]. Für die Entwicklung des PIEZ-Systems ist es von besonderer 

Bedeutung, die mittlere ACT-Differenz zu anderen Messsystemen zu 

ermitteln und, wie bereits erwähnt, einen ACT-Standard für das Gerät zu 

etablieren. 

Das Hämostase-Management-System (Medtronic) ist in der Lage, die 

Heparindosisantwort und die Heparinkonzentration zu bestimmen. Darüber 

hinaus bestimmt das System den Heparinspiegel im Blut anhand einer 

Titration mit dem Heparinantagonisten Protamin. Bei dieser Messmethode 

handelt es sich um eine Weiterentwicklung der ACT. Diese Optimierung ist 

wesentlich, da während der EKZ die individuelle Halbwertszeit von Heparin 

oder der Heparinstoffwechsel des Patienten nicht vorhergesagt werden 

kann [132]. Daher ist es in bestimmten Zeitabständen notwendig, die 

korrekte Konzentration von Heparin im Blut zu bestimmen. Die ersten 

Versuche mittels rheologischer Messverfahren (Piezosystem, 

Oszillationsrheometer) zeigten, dass die Protamin-Titration zu einer 

bestimmten Heparinblutkonzentration detektiert werden kann. Allerdings 
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sind weitere Versuche und ein direkter Vergleich zum etablierten HMS 

System notwendig, um genaue Aussagen über die Genauigkeit der 

Heparindosisantwort sowie der Heparinkonzentration zu erhalten. 

Tabelle A1 (siehe Anhang) fasst die Vor und Nachteile der Geräte für die 

plasmatische Gerinnung zusammen. Im Folgenden werden Systeme zur 

Analyse der Thrombozytenfunktion vorgestellt, damit die Erkenntnisse 

sowie die Vor- und Nachteile der Thrombozytenfunktion Systeme für die 

Weiterentwicklung des PIEZ-Systems berücksichtigt werden können. 

 
3.2.2 Analyse der Thrombozytenfunktion 

Der bedeutsame Grund für nicht-operative Blutungen nach einem 

kardiopulmonalen Bypass (cardiopulmonary bypass, CPB) ist die 

Thrombozytendysfunktion. Die Thrombozytenaggregation ist Teil der 

zellulären Hämostase und teilweise für den Verschluss verletzter 

Blutgefäße verantwortlich. Störungen der Thrombozytenfunktion können 

beispielsweise durch die Einnahme von Thrombozytenaggregations-

hemmern hervorgerufen werden. Der Aggregationstest wird zur 

Bestimmung unbekannter Situationen des Blutplättchensystems zur 

Identifizierung von Blutungsstörungen und zur Überwachung der Reaktion 

der Thrombozytenaggregationshemmung verwendet. Insbesondere, um 

z. B. bei den Thrombozytenfunktionsstörungen reagieren zu können, ist ein 

prä-, intra- und postoperativer Test notwendig. 

Zur Messung der Thrombozytenaggregation (mittlere Spalte, Tabelle 3) 

werden hauptsächlich zwei Methoden verwendet: Lichttransmissions-

aggregometrie (LTA) und Impedanzaggregometrie [133]. Für die 

Lichttransmissionsaggregometrie (Born-Aggregation) wird plättchenreiches 

Plasma (PRP) und plättchenarmes Plasma (PPP) genutzt [134]. Um die 

Funktionalität der Plättchen zu testen, wird dem PRP ein Agonist 

hinzugefügt und ein Analysator misst die Trübung der Probe durch 

Lichteinstrahlung (turbidimetrische Methode). Der Beginn der Aggregation 
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erhöht die Transmission von Licht, was direkt proportional zur 

Thrombozytenaggregation innerhalb einer bestimmten Zeit ist. In 

Abhängigkeit von dem für die Aktivierung gewählten Agonisten kann der 

behandelnde Arzt Rückschlüsse auf die Funktion der Thrombozyten ziehen 

[135]. Die beschriebene LTA ist der Goldstandard für die 

Plättchenfunktionsprüfung. Sie wird immer noch in vielen Laboratorien 

verwendet [136], aber die LTA misst die Blutaggregation unter niedrigen 

Scherbedingungen und im Blutplasma, was nicht den Bedingungen im 

verletzten Blutgefäß entspricht [137]. Darüber hinaus ist es notwendig, die 

Standardisierung der LTA zu verbessern. Daher verfassen Ausschüsse wie 

das Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) Leitlinien und 

Empfehlungen zur Verbesserung der Standardisierung zwischen 

verschiedenen Laboratorien [138]. Da sich bei einer Thrombozytenmessung 

die rheologischen Eigenschaften kaum verändern, konnte die 

Thrombozytenaggregation mittels PIEZ nicht gemessen werden. Bei der 

Weiterentwicklung des PIEZ-Systems könnte ein Zusatzkanal für eine 

photometrische Thrombozytenmessung integriert werden. 

Das Prinzip der Impedanzaggregometrie (z. B. Vollblutaggregation 

Multiplate, Roche Diagnostics) basiert auf der Messung des elektrischen 

Widerstandes zwischen Elektroden, die im Vollblut eingetaucht sind. Diese 

Methode wurde von Cardinal und Flower entwickelt und seit den 1980er 

Jahren zur Überprüfung der Thrombozytenfunktion verwendet [139]. Die 

Zugabe eines Agonisten aktiviert die Thrombozyten. Eine anfängliche 

Akkumulation der Thrombozyten, gefolgt von einer Aggregation der 

Plättchen an den Elektroden, wird durch eine Erhöhung des elektrischen 

Widerstandes gemessen. Die Widerstandsänderung wird in 

Aggregationseinheiten (AU) angegeben. Dies ermöglicht es, 

Thrombozytenfunktionsstörungen mit verschiedenen Reagenzien zu 

verifizieren (hohe Empfindlichkeit gegenüber Thrombozytenaggregations-

hemmern wie ASS (Acetylsalicylsäure, Aspirin®), ADP-Rezeptorblocker wie 

Prasugrel, Clopidogrel). Ein Vorteil der Impedanzaggregometrie (z. B. 

Multiplate) ist, dass das System Ergebnisse innerhalb von 10 Minuten 
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liefern kann und keine weitere Probenvorbereitung wie Zentrifugation 

notwendig ist [140]. Für die Weiterentwicklung der piezobasierten 

Messmethode könnte die Impedanzaggregometrie in Form von Elektroden 

innerhalb einer modifizierten Messkammer des PIEZ-Systems realisiert 

werden. 

Das Impedanzaggregometer konnte für kardiovaskuläre Patienten, die 

keine Antwort auf Thrombozytenaggregationshemmer zeigten, ein erhöhtes 

Risiko für schwerwiegende kardiovaskuläre Ereignisse wie einen 

Myokardinfarkt (MACE) nachweisen. Daher konnte die Thrombozyten-

funktionshemmung bei Patienten mit Blutungsrisiko durch diese Methode 

vor einer Herzoperation identifiziert werden [12]. Der Mutiple-Elektroden-

Aggregometrie ADP-Test bei Patienten mit Thienopyridin-Behandlung, die 

sich einer Herzoperation unterziehen, ist mit postoperativen Blutungen und 

Thrombozytentransfusionen verbunden. Die Studie zeigte, dass die 

Impedanzaggregometrie eine genaue präoperative Vorhersage des 

postoperativen Blutungsrisikos ermöglicht [141]. 

Darüber hinaus wurde mit dem Multiplate eine geringe Reaktion auf eine 

Clopidogrel-Behandlung beobachtet, was mit einem signifikant höheren 

Risiko für Stent-Thrombosen verbunden ist. Die publizierten Daten des 

Multiplate zeigen eine klinische Relevanz, die mit dem LTA korreliert [142]. 

Eine weitere denkbare Optimierung des PIEZ-Systems für die Analyse der 

Thrombozytenfunktion, könnte durch eine Modifizierung des Reagenzes 

erfolgen. Hierbei können beschichtete Mikrobeads mit Thrombozyten-

Agonisten herangezogen werden, um die Bildung von größeren 

Agglomeraten zu ermöglichen. Dadurch könnte das PIEZ-System in der 

Lage sein die Viskositätserhöhung im Reagenz zu detektieren.  

Die vorgestellten Geräte werden für Labormethoden verwendet und 

benötigen viele manuelle Schritte (mehrere Pipettierschritte), die nicht direkt 

neben dem Patienten während der EKZ durchgeführt werden können. 

Daher ist für die Entwicklung des PIEZ-Systems eine automatisierte 

Pipettierung wünschenswert, um sich einen Marktvorteil gegenüber der 
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Konkurrenz zu schaffen. Tabelle A2 (siehe Anhang) fasst die Vor- und 

Nachteile der die Thrombozytenfunktion detektierenden medizinischen 

Geräte zusammen. 

3.2.3 Kombinierter Nachweis von plasmatischer Gerinnung, 

Thrombozytenfunktion und Fibrinolyse (viskoelastische Methoden) 

Nach der Vorstellung einfacher Hämostase-Überwachungssysteme, die die 

Gerinnungs- oder Plättchenfunktion detektieren können, werden nun 

medizinische Geräte beschrieben, die mehrere Parameter gleichzeitig 

erfassen können (rechte Spalte, Tabelle 3). Für die anspruchsvolle 

Blutanalyse eignen sich die viskoelastischen Vollblutmethoden für das 

komplexe Hämostasemonitoring. 

Diese Geräte erfassen permanent den Gerinnungsstatus mit 

viskoelastischen Eigenschaften. Dies ermöglicht die funktionelle Bewertung 

der plasmatischen Gerinnung, Fibrinolyse und Gerinnungsfestigkeit, die 

auch Informationen über die Thrombozytenfunktion liefern. Diese 

Messmethode ist jedoch mit einer höheren Komplexität verbunden: Sie 

erfordert mehr Aufwand, höhere Serviceanforderungen durch den 

Kardiotechniker und mehr Erfahrung bei der Interpretation der Ergebnisse 

[116]. Die Thromboelastometrie (TEM) ist ein diagnostisches Verfahren zur 

Hämostase in Citratvollblut. Vor jeder Messung wird eine Rekalzifizierung 

durchgeführt. Ein Beispiel für TEM ist die im Jahr 1948 von Hartert 

entwickelte Thromboelastographie (TEG). Bei dieser Methode taucht ein an 

einem Draht aufgehängter Stift in eine rotierende Küvette. Diese 

Konstruktion des TEG von Hartert ist gegenüber Erschütterungen sehr 

empfindlich. Eine Verbesserung der traditionellen TEG ist die 

Rotationsthromboelastometrie (ROTEM) [143-145]. Ein weiteres Gerät ist 

das Sonoclot (Sienco), der die Oszillation einer röhrenförmigen Sonde in 

der Blutprobe misst und ähnliche Ergebnisse liefert wie die anderen beiden 

genannten Methoden [145]. 

Die TEG, das ROTEM und das Sonoclot detektieren und überwachen die 

Hämostase während und nach einer Herzoperation. Die 
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viskoelastometrischen Point-of-Care-Systeme können verwendet werden, 

um Blutungen als Folge von Koagulopathie oder einer chirurgischen 

Blutung zu bestimmen. Die klassischen Gerinnungstests wie TPZ und aPTT 

sind unempfindlich für solche Gerinnungsstörungen und können zu 

unkontrollierbaren Blutungen führen. Kritisch kranke Patienten (critical ill 

patients, CIP) mit größeren Operationen wie Herzoperationen oder 

Notfallkontrollen durch Blutungen mit hohem Blutverlust, die durch Trauma 

oder postpartale Blutungen verursacht werden, sollten mit viskoelastischen 

Systemen überwacht werden. Diese Methoden unterstützen den Arzt, die 

am besten geeignete Behandlung auszuwählen, um die Blutung zu 

stoppen. Die ersten Ergebnisse können in 5 bis 10 Minuten erhalten werden 

und für die vollständigen qualitativen Ergebnisse werden mindestens 20 

Minuten benötigt. Aufwändige Parameter wie die Fibrinolyse benötigen 

mehr als 20 Minuten. Standard-Labortests erfordern eine Messzeit von 40 

bis 90 Minuten und dieser Zeitraum könnte zu lang sein, um gegen eine 

auftretende Hämostase-Störung zu reagieren [144, 146]. Bei der 

Weiterentwicklung des PIEZ-Systems ist ein direkter Vergleich zu TEG oder 

zum ROTEM von besonderer Bedeutung, da deren Schwächen bei der 

piezobasierten Methode mit berücksichtigt werden müssen. 

Im Vergleich zum ROTEM sind die Gerätekosten und die Kosten pro Test 

deutlich günstiger. Darüber hinaus ist die TEG in der Lage, die Wirkung von 

niedermolekularem Heparin (LMWH) nachzuweisen, aber aufgrund der 

Schockempfindlichkeit benötigt die TEG eine nahezu vibrationsfreie 

Position [147, 148]. Die Kosten pro Test und eines einzelnen Geräts 

müssen bei der Weiterentwicklung stets berücksichtigt werden. Außerdem 

muss das Piezosystem vibrationsunempflindlich sein, damit es in der Nähe 

des Patienten aufgestellt werden kann. 

Der Heparin-Rebound wird als das Wiederauftreten der Hypokoagulabilität 

nach Neutralisierung von Heparin mit Protamin beschrieben. Wenn dieses 

Problem auftritt, können nach der Operation schwere 

Blutungskomplikationen resultieren. Daher sollte die Hämostase permanent 

überwacht werden. Die aktivierte Gerinnungszeit (ACT) wird häufig 
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verwendet, um die intraoperative gerinnungshemmende Wirkung von 

Heparin zu überwachen. Es kann die Gerinnselbildung messen, aber es ist 

nicht in der Lage, die tatsächliche Heparinkonzentration zu messen. Die 

TEG liefert Informationen über das Gerinnungs- und Fibrinolysesystem. In 

neueren Studien wurde berichtet, dass nach einer Herzoperation mit CPB 

die ACT nicht in der Lage ist, restliche Heparinaktivität nachzuweisen. Die 

TEG-Analyse mit und ohne Heparinase ermöglicht die Diagnose von 

Heparin-Rebound [149]. Es ist essenziell, dass die rheologische 

Messmethode in der Lage ist, den Heparin-Rebound zu detektieren. Daher 

müssen bei zukünftigen Studien solche Szenarien ebenfalls untersucht 

werden. 

Das verbesserte ROTEM verwendet eine feste Küvette (Cup) mit einem 

zylindrischen Stift, der in den mit Vollblut gefüllten Becher eingetaucht ist. 

Die dynamische Änderung der Elastizität von Blut wird optisch durch einen 

integrierten Computer (TEMogram) detektiert. Das ROTEM misst die 

Wechselwirkungen von Gerinnungsfaktoren, Inhibitoren und zellulären 

Komponenten während der Phasen der Gerinnung und der anschließenden 

Fibrinolyse. Trotz der großen Menge an generierten Informationen, kann 

das ROTEM nicht das von-Willebrand-Syndrom und die Auswirkungen von 

Thrombozytenaggregationshemmern wie Clopidogrel nachweisen, da die 

Messung des Bluts von einer massiven Thrombinbildung überlagert wird 

[150]. Diese Problematik wird momentan durch die Verwendung eines 

Plättchenmoduls (ROTEM-Plättchen) gelöst, das die Plättchenfunktion 

basierend auf der Impedanzaggregometrie misst. Allerdings sind die 

rheologischen Bedingungen dieser Methode vergleichbar mit dem trägen 

Blutfluss in Venen [151]. Ein Zusatzkanal innerhalb des PIEZ könnte 

genutzt werden, um die Thrombozytenfunktion zu messen.  

Perez-Ferreret al. fanden heraus, dass die Werte der Gerinnselamplitude (5 

min, 10 min und 15 min nach der Gerinnungszeit) mit dem ROTEM eine 

Korrelation zur maximalen Gerinnselfestigkeit (MCF) aufwiesen und bei 

Kindern, die sich einer Herzoperation unterzogen, somit vorhersagbar 

waren [152]. In dieser Arbeit wurde ebenfalls festgestellt, dass ein flacher 
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Anstieg des flüssigen und festen Anteils der Messkurve der rheologischen 

Messmethoden (PAV, PIEZ und Kinexus Pro) zu einer niedrigeren 

maximalen Gerinnselfestigkeit im Vergleich zu einer Referenzmessung 

führte. 

Yamamoto et al. analysierten den Gerinnungsstatus mit dem ROTEM. 

Während der Operation am offenen Herzen wurde nach 

Protaminverabreichung eine verlängerte ACT erhalten. Hier wurde bei 27 

Kindern (< 10 kg) Heparinblut durch 1:1-Protamingabe nach 

kardiopulmonalem Bypass neutralisiert. Allerdings zeigte der Anti-Xa-Assay 

kein restliches Heparin mehr an, aber die ACT war immer noch (177,14 ± 

5,43 s, 10 min nach Protaminverabreichung) verlängert (182,00 ± 5,90 s 

30 min nach Protaminverabreichung) im Vergleich zu ACT vor der 

Heparinverabreichung 129,89 ± 3,09 s. Anhand der Ergebnisse schlug die 

wissenschaftliche Gruppe vor, anstelle des zusätzlichen Protamins, 

Blutgerinnungsfaktoren dem Patientenblut zuzuführen [101]. Meesters et al. 

analysierten mit ROTEM den Einfluss von niedrigen (0,8:1,0) bis hohen 

(1,3:1,0) Protamin / Heparin-Dosierungsverhältnissen bei herzchirurgischen 

Patienten. Die Studie zeigte, dass Patienten nach einer Herzoperation mit 

einem hohen Protamin-Heparin-Verhältnis von 1,3 ein höheren Blutverlust 

aufwiesen und eine höhere Transfusionsrate benötigten als Patienten mit 

einem Protamin-Heparin-Verhältnis von 0,8 [153]. 

Gegenwärtig bleibt das ROTEM der Goldstandard für ein durchdachtes 

Hämostasemonitoring [38]. Das Gerät der ersten Generation, ROTEM 

delta, ist halbautomatisch mit einem automatischen Pipettiersystem und 

manuellen Anschluss des Pin-and-Cup-Systems. Es erfordert eine 

begrenzte manuelle Ausbildung, spezielle Fachkenntnisse in der 

Hämostase und umfangreiche Kenntnisse für die Interpretation der 

Ergebnisse. Insbesondere die erste Generation des TEG, TEG 5000, ist mit 

umfangreicher manueller Handhabung und Schockempfindlichkeit 

verbunden. Daher kann das Gerät nicht am Patientenbett verwendet 

werden, da ein vibrationsarmer Arbeitsplatz erforderlich ist. Um diese 

Herausforderungen zu lösen, wurden ROTEM sigma und TEG 6S 
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entwickelt. Diese Geräte basieren auf Patronen, sind vollautomatisch mit 

voreingestellten Reagenzien, erfordern keine manuellen Pipettierschritte 

und haben eine geringere Empfindlichkeit gegenüber externen Vibrationen 

[145, 154, 155]. Für die Interpretation der Ergebnisse ist jedoch spezielles, 

umfangreiches Fachwissen erforderlich und die Geräte sind teuer. Darüber 

hinaus benötigt das ROTEM eine relativ lange Zeit (bis zu 40 Minuten, 

Fibrinolyse), um alle Informationen im Vergleich zu den Geräten mit 

einfacher Gerinnungsdiagnostik (z. B. Kugelkoagulometer) zu erhalten 

[156]. Tabelle A3 (siehe Anhang) fasst die Vor- und Nachteile der 

viskoelastischen Testsysteme zusammen. 

 

Das neu entwickelte PIEZ kann innerhalb von fünf Minuten die Veränderung 

der viskosen und elastischen Komponenten über die Zeit überwachen und 

liefert zuverlässige Informationen über die Blutgerinnung. Darüber hinaus 

ist das piezobasierte System in der Lage, den Gerinnungsstatus in Echtzeit 

zu messen. Außerdem ist das PIEZ-System nicht empfindlich gegenüber 

Erschütterungen, was eine Störung der Messungen verhindert und die 

Reproduzierbarkeit der Ergebnisse erhöht. Derzeit ist das PIEZ-System ein 

Forschungsinstrument und da es nach jeder Messung manuell gereinigt 

werden muss, ist es während der EKZ nicht einsetzbar. Nach weiteren 

Verbesserungen und Optimierungen könnte das System jedoch auch am 

Patientenbett zur kontinuierlichen Überwachung eingesetzt werden. Die zu 

einem bestimmten Zeitpunkt gemessene Scherviskosität und die zeitliche 

Änderung der Scherviskosität könnten zwischen dem PIEZ-System und 

anderen viskoelastischen Überwachungsgeräten, wie FOR [36] oder 

ROTEM [30], vergleichbare Ergebnisse liefern. In weiteren Studien wird das 

PIEZ-System mit diesen Geräten verglichen. 
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4. Ausblick 

Zusammenfassend lässt sich sagen, dass die Ergebnisse dieser Studie 

einen Machbarkeitsnachweis lieferten, dass das optimierte PIEZ-System 

zur Analyse der Blutgerinnung in Kombination mit Gerinnungsaktivatoren 

und Inhibitoren sowie mit nukleinsäurebasierten Medikamenten eingesetzt 

werden kann. Das Gerät ermöglicht eine zuverlässige Überwachung der 

Blutgerinnung sowohl in Citrat- als auch in heparinisiertem Blut. Darüber 

hinaus kann mit Hilfe des PIEZ die Funktionalität von Antidots zur 

Hemmung von Antikoagulanzien-Aptameren analysiert werden. Um jedoch 

die Point-of-Care-Anwendung des PIEZ-Systems im klinischen Alltag zu 

ermöglichen, sind weitere Studien und Optimierungen hinsichtlich der 

Automatisierung und kontinuierlichen Überwachung der Hämostase 

erforderlich. 

Unser oberstes Ziel ist es daher, ein Messsystem zu realisieren, das besser 

und einfacher zu bedienen ist als das ROTEM-System, um den 

behandelnden Arzt für die Anwendung unseres Systems in der klinischen 

Praxis zu überzeugen. Das PIEZ-System kann die Änderung der viskosen 

und elastischen Komponenten über die Zeit messen, was möglicherweise 

den Vorteil hat, den Anteil der einzelnen Komponenten in der Flüssigkeit zu 

analysieren. Derzeit ist das PIEZ noch ein Forschungsinstrument und kann 

während der EKZ nicht verwendet werden, da nach jeder Messung eine 

manuelle Reinigung erforderlich ist. Trotzdem sind die ersten Ergebnisse 

des optimierten PIEZ vielversprechend, da die Änderungen im Laufe der 

Zeit überwacht werden können. Daher kann das System in medizinischen 

Forschungslaboren und möglicherweise für Routinemessungen verwendet 

werden. Als Fernziel des zukünftigen PIEZ sollte eine automatisierte Online 

oder sogar Inline-Messung mit automatisierter Reinigung und Applikation 

von Antikoagulantien etabliert werden. 
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6. Anhang 

6.1 Tabellen 

Table A1:Meist genutzte plasmatische Gerinnungstestsysteme mit Vor- und Nachteilen. 

Test /Gerät Hersteller Technik Vorteile Nachteile 

Haemochron 

Signature Elite  

 

International 

Technidyne 

Corp. 

Die Probenbewegung wird 

durch optische LED-Detektoren 

überwacht, bis eine 

Verringerung des Durchflusses 

festgestellt wird 

 Vollblut und Citratblut, keine 

Probenvorbereitung 

 POC Gerät 

 TPZ, (INR), aPTT, ACT 

 Anticoagulation Überwachung 

 mangelnde Übereinstimmung 

zwischen Haemochron und 

Labormethoden bei Blutungen 

Kugelkoagulo-

meter 

Merlin, ABW 

Medizin & 

Technik 

GmbH 

Mechanischer Nachweis von 

Gerinnselbildung 

 Vollblut oder in PRP Proben 

 Berechnung von Verhältnis,%, 

Sekunden, mg, INR und Lyse-

Zeit 

 Labormethode 

 zu viele Pipettierschritte 

Coaguchek 

(Roche 

Diagnostics) 

 

Roche 

Dignostics 

Optische Detektion der 

Gerinnselbildung  

 Selbstüberwachung des 

Patienten zu Hause 

 schnellere therapeutische 

Entscheidungen 

 keine Probenvorbereitung 

 nur ein Parameter (INR)  

 keine Information über 

Gerinnselbildung 

 nicht neben dem ECC 

verwendet 

Haemostasis 

Management 

System (HMS) 

Medtronic Flag-Plunger bewegt sich auf 

und ab  Bestimmung des 

Heparinspiegels durch 

Protamin- Titration  

 Der Heparinstatus kann 

schneller korrigiert werden als 

bei ACTplus 

 nur der Bereich von Heparin 

kann bestimmt werden 

 Instrument und Test sind 

teurer als ACTplus 

  



 

86 
 

Table A2: Die meist genutzen Thrombozytenfunktionstestsysteme mit Vor- und Nachteile 

Test /Gerät Hersteller Technik Vorteile Nachteile 

Light transmission 

Analyzer (LTA) 

a) 490 2D 

 

 

b) PAP 4 

 

a) Probe&go Labor-

diagnostica GmbH 

b) möLab GmbH 

 

 

Misst die 

Reduzierung der 

Lichtdiffusion in%. 

 immer noch als 

"Goldstandard" 

anerkannt  

 Zeitintensives Verfahren, 

um PRP zu erhalten 

 •Labormethode 

Multiplate Roche Diagnostics Plättchenaggregation 

auf einer Elektrode 

 keine Zentrifugation 

erforderlich 

 Einwegküvetten mit 

Elektroden 

 System mit niedriger 

Scherung 

 keine Lumineszenz 

verfügbar 

Chrono-Log Model 

700-2 

 

Chrono-Log 

corporation,  

Probe &go 

Labordiagnostica 

GmbH 

Kombination von 

Impendanzaggrego- 

metrie und 

Lumineszenzoption 

 misst in Vollblut oder 

PRP 

 Impedanz im Vollblut 

 optische Messung mit 

gleichzeitiger 

Bestimmung von ADP 

 Probenvorbereitung zur 

Gewinnung von PRP für 

Licht ist erforderlich 

 Labormethode 
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Table A3: Viskoelastische Testsysteme (Plasmatische Gerinnung, Thrombozytenfunktion und Fibrinolyse) mit Vor und Nachteile 

Test /Gerät Hersteller Technik Vorteile Nachteile 

Rotations-

Thromboelsto-

metrie (ROTEM 

delta, ROTEM 

sigma) 

Tem 

International 

GmbH 

Ein oszillierender Stift 

wird in eine Küvette 

eingetaucht und 

detektiert die Gerinnsel-

bildung und Fibrinolyse 

 POC Vollbluttest 

 globale Hämostase 

 Gerinnungsstatus 

 zunehmende Beweise 

für Verbesserungen im 

Gerinnungsmanage-

ment 

 Implementierung von 

viskoelastischen 

Methoden 

 umfassende und 

klinisch relevante 

Informationen zum 

Gerinnungsstatus  

 neue Version 

vollautomatisiert 

 misst nur Gerinnseleigenschaften 

 besonderes Fachwissen ist 

erforderlich 

 unempfindlich gegen 

Aggregationshemmer (z. B. ASS, 

Clopidogrel) 

 stoßempfindlich 

 kann die Effekte von ASS und vWS 

nicht erkennen 

 zeitintensiv (bis zu 40 Minuten) 

 ROTEM kann die Wirkung von 

niedermolekularem Heparin LMWH 

(TEG Dose) und zusätzlicher Aufwand 

und Kosten nicht nachweisen 

 Sonoclot weniger genutzt als ROTEM 

und TEG  

Thromboelasto-

graphie 5000 

(TEG5000,  

TEG 6s) 

Haemonetics 

Corp.. 

Ein Stift wird in eine 

rotierende Küvette 

eingetaucht und 

detektiert die Gerinnsel-

bildung und Fibrinolyse 

Sonoclot  Sienco Inc. Rohrförmiger Stempel 

oszilliert in der 

Blutprobe auf und ab 

(clot resonance) 
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6.2   Erklärung zum Eigenanteil an den Publikationen 

Publikation I 

Current Rheological Blood Monitoring Systems: Potential of a Piezo-based 
Measuring Method as a Haemostasis Monitoring System Compared to a 
Rotational Rheometer 
 

Silju-John Kunnakattu, Theresia Groß, Sandra Stoppelkamp, Juvano Knieps, Torsten 

Remmler, Stefan Fennrich, Hans P. Wendel and Nicole Rauch  

 

Silju-John Kunnakattu:  Versuche konzipiert, geplant und durchgeführt, Analyse 

der experimentellen Daten, schrieb das Manuskript 

Theresia Groß: Lehrte die Messmethode, Planung und Durchführung und 

Unterstützung bei der Auswertung der Experimente, 

überwachte die Durchführung  

Sandra Stoppelkamp: Konzipierte, plante und beaufsichtigte die Studie, war an 

der Auswertung der Experimente beteiligt 

Juvano Knieps:  Beteiligt an der Durchführung der Experimente  

Torsten Remmler: Technische Unterstützung bei den Experimenten 

Stefan Fennrich: Konzipierte die Studie, steuerte Reagenzien / 

Analysewerkzeuge bei  

Hans-Peter Wendel: Konzipierte die Studie, steuerte Reagenzien, 

Analysewerkzeuge und lehrte die Hämostase  

Nicole Rauch: Lehrte die Methode, plante die Studie, steuerte 

Reagenzien / Analysewerkzeuge bei, Überarbeitung des 

Manuskripts maßgeblich beteiligt 
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Publikation II 

Dynamic and Quantitative Assessment of Blood Coagulation Status with an 

Oscillatory Rheometer 

Silju-John Kunnakattu, Theresia Groß, Juvano Knieps, Tim Kemper, Stefan Fennrich, 

Nicole Rauch, Hans P. Wendel and Sandra Stoppelkamp 

 

Silju-John Kunnakattu:  Versuche konzipiert, geplant und durchgeführt, Analyse 

der experimentellen Daten, schrieb das Manuskript 

Theresia Groß:  Lehrte die Messmethode, Planung und Durchführung und 

Auswertung der Experimente, überwachte die 

Durchführung 

Juvano Knieps: Beteiligt an der Durchführung der Experimente 
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Stefan Fennrich: Konzipierte die Studie, steuerte Reagenzien, 

Analysewerkzeuge bei  

Nicole Rauch:  Konzipierte die Studie, steuerte Reagenzien, 

Analysewerkzeuge bei und lehrte die Messmethode 

Hans Peter Wendel:  Konzipierte die Studie, steuerte Reagenzien, 

Analysewerkzeuge und lehrte die Hämostase 

Sandra Stoppelkamp:  Konzipierte, plante und beaufsichtigte die Studie, war an 

der Auswertung der Experimente und Überarbeitung des 

Manuskripts maßgeblich beteiligt 
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Based Drugs Influencing the Coagulation 
 

Silju-John Kunnakattu, Ludmilla Hann, Julia Kurz, Hanna Haag, Stefan Fennrich, 

Nicole Rauch, Christian Schlensak, Hans P. Wendel, Sandra Stoppelkamp, Meltem 

Avci-Adali 
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experimentellen Daten, schrieb das Manuskript 

 
Ludmilla Hann: Beteiligt an Planung und Durchführung der Experimente, 

führte FPA-ELISA durch 
 

Julia Kurz:   Beteiligt an Experimenten und führte ELISA TAT durch 

Hanna Haag:   Beteiligt an Experimenten und führte ELISA (TAT, ß-TG) 
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Stefan Fennrich:   Konzipierte die Studie, steuerte Reagenzien und 

Analysewerkzeuge bei 

Christian Schlensak:   Beteiligung an Planung und Konzeption der Studie 

Hans-Peter Wendel: Konzipierte die Studie, steuerte Reagenzien, 

Analysewerkzeuge bei und lehrte die Hämostase 

Sandra Stoppelkamp: Konzipierte, plante und beaufsichtigte die Studie, war an 

der Auswertung der Experimente und Überarbeitung des 

Manuskripts maßgeblich beteiligt  

Meltem-Avci-Adali: Konzipierte, plante und beaufsichtigte die Studie, war an 

der Auswertung der Experimente und Überarbeitung des 

Manuskripts maßgeblich beteiligt 
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6.2   Liste der Publikationen der Dissertation 

Während der Dissertation entstanden folgende Manuskripte, die publiziert oder 

eingereicht wurden: 

 
1. Silju-John Kunnakattu 1,2, Theresia Groß 2, Sandra Stoppelkamp 1, Juvano 

Knieps 2, Torsten Remmler 3, Stefan Fennrich 1, Hans P. Wendel 1 and Nicole 

Rauch2* Current Rheological Blood Monitoring Systems: Potential of a Piezo-based 

Measuring Method as a Haemostasis Monitoring System Compared to a Rotational 

Rheometer. Appl. Rheol. 27:1 (2017) 13540 (11 pages); DOI 10.3933/ApplRheol-27-

13540 

 
2. Silju-John Kunnakattu 1,2, Theresia Groß 2, Juvano Knieps 2, Tim Kemper 2, 

Stefan Fennrich 1, Nicole Rauch 2, Hans P. Wendel 1 and Sandra Stoppelkamp 1,* 

Dynamic and Quantitative Assessment of Blood Coagulation Status with an 

Oscillatory Rheometer. Appl. Sci. 2018, 8(1), 84; https://doi.org/10.3390/app8010084 

 

3. Silju-John Kunnakattu 1,2, Ludmilla Hann1, Julia Kurz1, Hanna Haag1, Stefan 

Fennrich1, Nicole Rauch2, Christian Schlensak1, Hans P. Wendel1, Sandra 

Stoppelkamp1$, Meltem Avci-Adali1$* Application of Piezo-Based Measuring System 

for Evaluation of Nucleic Acid-Based Drugs Influencing the Coagulation. Sensors 

2020, 20, 152; doi:10.3390/s20010152 

 

4. Steinle H, Ionescu TM, Schenk S, Golombek S, Kunnakattu SJ, Özbek MT,  

Schlensak C, Wendel HP, Avci-Adali M. Incorporation of Synthetic mRNA in 

Injectable Chitosan-Alginate Hybrid Hydrogels for Local and Sustained Expression of 

Exogenous Proteins in Cells. Int J Mol Sci. 2018 Apr 27;19(5). pii: E1313. doi: 

10.3390/ijms19051313. 

 

5. Stoll H, Steinle H, Wilhelm N, Hann L, Kunnakattu SJ, Narita M, Schlensak C, 

Wendel HP, Avci-Adali M. Rapid Complexation of Aptamers by Their Specific 

Antidotes. Molecules. 2017 Jun 8;22(6). pii: E954. doi: 10.3390/molecules22060954. 

 

6. Stoll H, Steinle H, Stang K, Kunnakattu S, Scheideler L, Neumann B, Kurz J, 

Degenkolbe I, Perle N, Schlensak C, Wendel HP, Avci-Adali M. Generation of Large-



 

92 
 

Scale DNA Hydrogels with Excellent Blood and Cell Compatibility. Macromol Biosci. 

2017 Apr;17(4). doi: 10.1002/mabi.201600252. Epub 2016 Oct 19. 

 

7. Silju-John Kunnakattu1*, Theresia Groß2, Sandra Stoppelkamp1, Torsten 

Remmler3, Nicole Rauch2, Stefan Fennrich1, Hans P. Wendel1. Current State and 

Future Perspectives of Haemostasis Monitoring during ECC (Extra corporal 

circulation) procedures. Review-Artikel: Geplante Submission in Perfusion 

 

*Equally contributing author 
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6.3   Abkürzungsverzeichnis 

ACT   Aktivierte Gerinnungszeit (activated clotting time) 

AD   Antidot 

ADP   Adenosidiphosphat 

aPTT  Aktivierte partielle Thromboplastinzeit (activated partial thromboplastin) 

ARF   Strahlungskraft-Orthogononal-Anregungsoptik-Kohärenz-Elastographie 

ARDS  Akutes Atemnotsyndrom 

ASS   Acetylsalicylsäure 

AU   Aggregationseinheiten 

β-TG   β-Thromboglobulin 

CPB   kardiopulmonaler Bypass (cardiopulmonary bypass) 

CEM   Gerinnungsmodul 

CIP   Kritisch kranke Patienten (critical ill patients 

CLSI   Clinical and Laboratory Standards Institute 

CT   Gerinnungszeit (Clotting time) 

COT   Clotting on set time 

DIC   Disseminierte intravasale Koagulopathie 

dT   Desoxythymidin 

ECMO Extrakorporale Membranoxgenierung 

ECLS  Extrakorporale Lebenserhaltung 

EKZ   Extrakorporale Zirkulation  

exTEM extrinsische Thromboelastometrie 

fibTEM fibrinolytische Thromboelastometrie 

FPA   Fibrinopeptid A 

FOR   Freie-Oszillations-Rheologie 

HIT   Heparininduzierte Thrombozytopenie 

Hkt   Hämatokrit 

HMS   Haemostasis Management System 

HMWK Hochmolekulares Kiniogen 

INR   International Normalized Ratio 

inTEM  intrinsische Thromboelastometrie 
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IL-1    Interleukin 1 

ISI    Sensitivitätsindex  

IE   Internationale Einheiten 

LMWH niedermolekulares Heparin 

LSR   Laser Speckle Rheologie 

LTA   Lichttransmissionsaggregometrie 

LVR   Linear viskoelastischer Bereich 

MACE  Myokardinfarkt 

MCHC durchschnittliche Hämoglobingehalt (mean corpuscular hemoglobin) 

MODS Multiorgan-Dysfunktion-Syndrom 

PAF    Plättchenaktivierenden Faktor 

PAV   Piezoelektrischer Axialvibrator 

PEG   Polyethylenglykol 

PF4   Plättechenfaktor 4  

PK   Plasma-Präkallikrein 

POC   Point-of-Care 

PRP   Plättchenreiches Plasma 

PT   Prothrombinzeit 

RASOV akustische Resonanzspektroskopie mit optischer Vibrometrie 

ROTEM Rotationsthromboelastometrie (Rotational Thromboelastometry) 

SIRS   systemisches inflammatorisches Response-Syndrom 

TAT   Thrombin-Antithrombin 

TEG   Thromboelastographie 

TNFα  Tissue necrosis factor α 

TF   Tissue factor 

TPZ   Thromboplastinzeit 

UFH   Unfraktioniertes Heparin 

VAD   Ventrikuläre Unterstützungssysteme  

vWF   Von Willebrand Faktor 
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7. Original Publikationen 
 

7.1   Publikation I 

Current rheological blood monitoring systems: Potential of a piezo-based measuring  

method as a haemostasis monitoring system compared to a rotational rheometer 
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7.2   Publikation II  

Dynamic and Quantitative Assessment of Blood Coagulation Status with an 

Oscillatory Rheometer 
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7.3   Publikation III 

Dynamic and quantitative assessment of an optimised piezo based measuring 

method detecting rapid complexation of aptamers and the abrogation by their specific 

antidotes 
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