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1 Einleitung und Fragestellung

Orale Antikoagulantien, wie beispielsweise Phenprocoumon, werden prophylaktisch
und therapeutisch bei einer Vielzahl von angeborenen sowie erworbenen
Funktionsstérungen des Gerinnungssystems eingesetzt [69]. Um Blutungen oder
thromboembolische Komplikationen unter einer antikoagulatorischen Therapie zu
vermeiden, ist eine strenge Uberwachung der Thromboplastinzeit notwendig. Eine
Phenprocoumontherapie im Kindesalter erfordert wegen stark schwankender
Gerinnungswerte eine haufigere Kontrolle als bel den meisten Erwachsenen
[39,69,70]. Hinzu kommt, dal3 eine Venenpunktion bei Kindern oft schwierig ist,
insbesondere wenn bereits eine Grunderkrankung vorliegt, die héaufige
Blutentnahmen notwendig macht.

Als vielversprechende Alternative wurde jingst von der Industrie ein Gerét zur
Thromboplastinzeit-Sel bstbestimmung aus Kapillarblut entwickelt: Das CoaguChek
System der Firma Roche (friiher: Boehringer Mannheim).

Nachdem gute Ergebnisse der Quickwert-Selbstbestimmung mit CoaguChek bei
Erwachsenen vorlagen [96], war es Anliegen unserer Studie, die Validitat dieser
Methode bei Kindern aller Altersklassen mit und ohne Marcumartherapie zu
untersuchen und mdgliche Storfaktoren herauszufinden.



Allgemeiner Tell
(Theoretische Grundlagen)

2 Antikoagulation
2.1 Indikationen

In der Medizin ist es oft wichtig, die Blutgerinnung herabzusetzen, das heil} eine
Antikoagulation durchzufihren. Antikoagulantien werden Uberall dort eingesetzt, wo
es gilt, Thrombembolien zu vermeiden.

Ein erhdhtes Thrombembolierisko besteht z.B. nach Herzklappenersatz,
chirurgischen Eingriffen, Arrhythmien, nach Herzinfarkt, bel Immobilisation oder bei
Verbrauchskoagulopathie [59,103]. Eine weitere wichtige Indikation zur
Antikoagulation stellt die Rezidivprophylaxe, z.B. die Vermeidung einer
Lungenembolie nach einem akuten Ereignis oder eines erneuten apoplektischen
Insultes, dar [30,78,79].

Indikationen zur Antikoagulation im Kindesalter sind neben den oben bereits
erwahnten Erkrankungen angeborene Thromboserisiken wie ein schwerer Protein C-
oder Protein S-Mangel (beides hetero- bzw. homozygot mdglich), ein AT I1I- oder
ein Plasminogen-Mangel, Dysfibrinogenamien, das Hyperphospholipid-Syndrom und
eine Protein C-Resistenz [70,73,91]. Zu den erworbenen Thrombose-Risiken im
Kindesalter zéhlen grofliere Coronaraneurysmen nach Kawasaki-Syndrom, periphere
arterielle Gefal3verschitisse oder die Prophylaxe einer Shunt-Thrombose und einer
Lungenembolie bei Hydrocephalus und ventrikul oatrialer Drainage [38]. Indikationen
flr passagere Antikoagulation sind auflerdem Herzkatheteruntersuchungen sowie
intrakardiale oder intravaskulére Verweilkatheter [40].

Bel den Kindern, die an unserer Studie teilnahmen, war die Hauptindikation der
antikoagul atorischen Therapie der mechanische Herzklappenersatz.

Das Risiko fur thrombembolische Ereignisse bei Kindern ohne Antikoagulation
betragt bel kinstlichen Prothesen laut Michelson, Bovill und Andrew [73] 5,7 % bel
St. Jude-Klappen, bei anderen Klappentypen 6,8 bis 27,3 %. Bei Erwachsenen finden
sich in der Literatur [108] sogar Angaben bis zu 40 % fir ein derartiges Risiko bei
Klappen in Mitralposition, in Aortenposition ca. 20 %. Selbst unter konsequenter
Langzeitantikoagulation wurden immer noch 1-5 % Thrombembolien pro Jahr
beobachtet, wie die Literaturiibersicht tber die antithrombotische Therapie im
Kindesalter zusammengestellt von Michelson, Bovill und Andrew [73] zeigt.

Eine schwedische Studie an Erwachsenen zeigte, dal3 bel passagerem Risiko (z.B.
postoperative Thrombose) eine Antikoagulation Uber 6 Wochen ausreichend ist
[113]. Be fortbestehendem Risiko sollte allerdings eine Antikoagulation von
mindestens 6 Monaten angestrebt werden. Eine lebenslange Antikoagulation ist
erforderlich bel Patienten nach mechanischem Herzklappenersatiz oder bel
angeborenen Thromboserisiken [113].



2.2 - invitro - Antikoagulation

Es gibt verschiedene Substanzen bzw. Mechanismen, die die Blutgerinnung hemmen.
In vitro bestehen dafUr folgende M oglichkeiten [42, 60, 87]:

Die Gerinnung kann dadurch herabgesetzt werden, dal3 man das Blut in Silikon- oder
Paraffin-beschichteten Sammelgefal3en gewinnt. Da sie keine benetzbaren
Oberflachen haben, findet kaum eine Thrombozytenaggregation statt.

Ebenso kann eine Gerinnungshemmung durch Calciumentzug erzielt werden, da
Calcium-lonen fur die Blutgerinnung notwendig sind. Hierzu eignen sich z.B.
Natriumoxalat, Kaliumoxalat, Natriumcitrat und EDTA. Sie Uberfiihren das ionisierte
Calcium in eine schwer 16sliche Form oder gehen eine Komplexverbindung ein.

Dies macht man sich bei der Durchfihrung von Gerinnungsanalysen zunutze. Hier
wird meist - wie auch im Zentrallabor der RWTH Aachen - Natriumcitrat in einem
Mischungsverhéltnis von 1 plus 9 verwendet. Durch Zufligen von Calcium kann die
Gerinnung erneut in Gang gebracht werden. In vivo ist die Calcium-Entionisierung
nicht anwendbar, da der Calciumspiegel im Serum derart gesenkt werden mifite, dafid
er mit dem Leben nicht mehr vereinbar ware.

Eine andere Moglichkeit, in vitro die Gerinnung zu verlangsamen, besteht darin, die
Temperatur zu senken.

2.3 -invivo - Antikoagulation

Zur Hemmung der Gerinnung in vivo kommen v.a. zwei Typklassen von
Antikoagulantien in Frage: Cumarine und Heparine.

2.3.1 Cumarinderivate
a) Phar makologische Wirkung

Zu den Cumarinderivaten gehtéren das besonders in Europa gebrauchte
Phenprocoumon (Marcumar® oder Falithrom®), Acenocoumarol (Sintrom®) und
das in den USA bevorzugte Warfarin (Coumadin®) [60]. Sie unterscheiden sich
prinzipiell nicht in ihrer pharmakologischen Wirkung, sie werden lediglich
verschieden schnell ausgeschieden und weisen daher  unterschiedliche
Plasmahalbwertszeiten (bei Erwachsenen: Phenprocoumon 150 Stunden, Warfarin 40
Stunden) auf [40,76]. Man bezeichnet sie auch als Hydroxy-Cumarine, da sie eine
Ringstruktur mit einer OH-Gruppe besitzen (Abb.1).
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Abb. 1: Darstellung der Grundstruktur der Cumarine.




Die von uns untersuchten Kinder nach mechanischem Herzklappenersatz erhielten
Phenprocoumon.

Die Wirkung der Cumarine wurde entdeckt, als in Kanada und den ndrdlichen
Staaten der USA eine Viehkrankheit mit einer verstarkten Blutungsneigung auftrat.
Als Ursache konnte festgestellt werden, dald das Vieh verdorbenen Sufklee, ein
Abbauprodukt von Cumarin, gefressen hatte [60].

Diein der Leber gebildeten Gerinnungsfaktoren 11, VII, IX und X sowie die Proteine
C und S enthalten an mehreren Positionen in der N-terminalen Sequenz vy-
Carboxyglutaminsdure. Bei der Synthese der Gerinnungsfaktoren an den Ribosomen
wird zunéchst einfache Glutaminsdure eingebaut. Durch ein Vitamin K abhangiges
Enzym erfolgt die Carboxylierung der Glutaminsdure-Reste. Gleichzeitig wird dabel
die reduzierte Form Vitamin KH, (Hydrochinon) in Vitamin K Epoxid umgewandelt.
Cumarine hemmen kompetitiv zwei Enzyme (Vitamin K Epoxid Reduktase und
Vitamin K Reduktase), die fur die Ruckfuhrung von Vitamin K Epoxid in
Hydrochinon verantwortlich sind (Abb. 2) [34,76].
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Abb. 2: Vitamin K-Cyclus und Hemmung durch Cumarine®

Die Wirkung dieser ,, Vitamin-K-Antagonisten® besteht somit in einer verminderten
Bildung von aktiven Gerinnungsfaktoren. Die gebildeten ,unfertigen®
Gerinnungsproteine, sogenannte PIVKA-Faktoren (,protein induced by vitamin K
absence or antagonist‘), enthalten anstelle von y-Carboxyglutaminsdure die
urspringliche Glutaminsaure. Sie sind gerinnungsphysiologisch unwirksam, da sie
nicht in der Lage sind, Calciumionen zu binden [79]. Die Aktivitat der einzelnen
Gerinnungsfaktoren nimmt unterschiedlich schnell ab, in der Reihenfolge Faktor VI,
IX, X und Il, bis sich ein Gleichgewicht eingestellt hat [100].



Wenn die Menge zirkulierender aktiver Faktoren um mindestens 10 % herabgesetzt
ist und die Proteine des Prothrombinkomplexes im Serum aufgebraucht sind, wird
die Gerinnbarkeit des Blutes vermindert. Daher setzt die Wirkung von
Cumarinderivaten erst verzogert mit einer Latenz von ca. 6 Stunden ein.

b) Phar makokinetik

Cumarine werden - im Gegensatz zu Heparinen - fast ausschliefdlich oral verabreicht
(vgl.;,orale Antikoagulantien”). Sie werden nahezu vollstdndig aus dem Darm
resorbiert. Zur Resorption sind Gallensduren erforderlich. Die Proteinbindung ist mit
> 97 % sehr hoch. Phenprocoumon wird Uber die Leber verstoffwechselt. Die
Halbwertszeit fur Phenprocoumon betragt durchschnittlich 150 Stunden. Die volle
Wirkung ist nach etwa 48-72 Stunden erreicht. Die Wirkdauer betrégt 4-7 Tage, sie
kann in Einzelféllen jedoch bis 14 Tage anhalten [60].

Es entstehen oft Schwierigkeiten in der Langzeitantikoagulation, da die
Pharmakokinetik und Empfindlichkeit fir Cumarine inter- und intraindividuell sehr
unterschiedlich sein kann [38,40,49,52,94]. Zum einen ist die Sensitivitat fir
Phenprocoumon abhangig vom jeweiligen Stadium der Erkrankung; so wird
beispielsweise nach einem akuten Myokardinfarkt eine geringere Dosis benétigt, als
bei einer chronischen Erkrankung. Zum anderen kann sie variieren, wenn gleichzeitig
andere M edikamente eingenommen werden.

Aulerdem ist die Dosis altersabhangig: Trenk und Beermann [95] konnten anhand
von Versuchen an Ratten im Alter von 12 bzw. 36 Wochen zeigen, dald die
Ansprechbarkeit auf orale Antikoagulantien mit zunehmendem Alter ansteigt.
Geriatrische Patienten bendtigen ebenfalls meist eine geringere Marcumardosis [52].
Andere Grinde fiur das unterschiedliche Ansprechen auf Marcumar sind
Malabsorption, hepatische Dysfunktion, erhthter Grundumsatz wie bei Fieber oder
Hyperthyreose, Erndhrung oder genetische Resistenz gegentiber Cumarinen.

¢) Wechselwirkungen

Es gibt eine Vielzahl von Medikamenten, die die Pharmakokinetik und
Pharmakodynamik der Cumarine beeinflussen, indem sie die Absorptionsrate im
Darm oder den Metabolismus der Antikoagulantien verandern [60]. Andere bewirken
eine Enzyminduktion in der Leber, verdréngen Phenprocoumon aus der
Plasmaeiweilbindung oder vermindern selbst die Vitamin-K  abhangigen,
gerinnungsfordernden Proteine im Plasma. Oft ist es auch einfach schwer, eine
rationale Erklérung fur die Interferenz zu finden.

Die wichtigsten Wechselwirkungen sollen hier aufgelistet werden.

Die Wirkung von Phenprocoumon wird u.a verstdrkt durch Paracetamol,
Chloramphenicol, nichtsteroidale Antiphlogistika (wie z. B. Acetylsaicylsaure,
Phenylbutazon, Piroxicam), Chinidin, Tetracycline, Sulfonamide, Imidazol-Derivate,
Allopurinol, Disulfiram, Propafenon, Cimetidin, anabole Steroide, Amiodaron,
Schilddriisenhormone,  Cephalosporine,  Erythromycin,  Clofibrat, Vaproat,
Phenytoin, Diazepam / Nitrazepam [55] und Heparin [60,67,88].



Es kommt hingegen zur Wirkungsabschwéachung, wenn folgende Medikamente
zusétzlich gegeben werden: Barbiturate, Rifampicin, Griseofulvin, Penicillin,
Cholestyramin, Phenytoin, Carbamazepin, Thiouracil, Glukokortikoide, u.a. .

Bel der - oft unausweichlichen - gleichzeitigen Gabe der genannten Medikamente
sollte immer eine Dosisanpassung der Cumarinderivate und eine Wirkungskontrolle
erfolgen.

d) Nebenwirkungen, Komplikationen

Die Hauptkomplikation bei der Therapie mit oralen Antikoagulantien ist die Blutung
[38,44,58,60,73,91,113].

Michelson, Bovill und Andrew [73] haben die Literatur Uber antithrombotische
Therapie im Kindesalter von 1966 bis 1995 gesammelt und ausgewertet:

Kleinere Blutungen ohne therapeutische Konsequenzen wie Nasenbluten, starke
Menses, Kaffeesatzerbrechen, Mikrohamaturie, Blutungen aus Wunden und losen
Zéhnen treten laut den Autoren bel etwa 20 % der mit oralen Antikoagulantien
behandelten Kinder auf. Hamatome und blutige Gelenkerglisse sind ebenso in
einigen Fallen beschrieben worden.

Schwere Blutungen kommen bel Kindern mit mechanischen Herzklappenprothesen
unter Antikoagulation in weniger as 3,2 % der Félle vor. Bei sekundérer Pravention
mit oralen Antikoagulantien ist das Risiko einer ernsthaften Blutungskomplikationen
mit 1,7 % der Kinder noch geringer.

Lebensbedrohliche Komplikationen kdnnen entstehen, wenn Blutungen im Bereich
von Gehirn, Ruckenmark, Nebennieren, Herzbeutel, Pleurahohle oder Darmwand
auftreten [33,50,73].

Die Inzidenz fur thromboembolische Ereignisse unter oraler Antikoagulation lag
bei fast allen Autoren zusammengestellt von Michelson, Bovill, Andrew [73]
deutlich unter 5 %.

Abgesehen von den Blutungskomplikationen sind Trachea-Calcifikationen und
Haarausfall in seltenen Féllen bei kleinen Kindern beschrieben worden [91].

Weitere bekannte Nebenwirkungen der Cumarine sind Ubelkeit, Erbrechen,
Diarrhoe. Allergische Erscheinungen wie Urticaria werden nur selten beobachtet. Zu
Beginn ener Therapie mit oraden Antikoagulantien sind aufgrund der
Kapillartoxizitét hamorrhagische Hautnekrosen bel Erwachsenen aufgetreten [43].

e) Kontraindikationen

Kontraindikationen der Cumarintherapie sind vor allem eine Leber- oder
Niereninsuffizienz, zerebrale Blutungen, peptische Ulzera, Hypertonie, Vitamin-K-
Mangel oder eine Endocarditis [60]. Da orale Antikoagulantien plazentagangig und
potentiell teratogen sind, sollten sie in der Schwangerschaft nicht eingenommen
werden. Auch in der Stillzeit sind sie kontraindiziert.



f) Vergiftung, Antidote

Bel Uberdosierung von Cumarinen gibt man - wenn keine Blutung besteht - als
Antidot Vitamin K s.c. oder i.v. und setzt fUr einige Zeit das Antikoagulanz ab
[27,73].

Fals eine Blutungskomplikation bereits eingetreten ist, kann man zusétzlich
Frischplasma verabreichen [27,73]. Bei |ebensbedrohlichen Blutungen infundiert
man bei Kindern 5 mg Vitamin K i.v. langsam tber 10-20 Minuten, um das Risiko
eines anaphylaktischen Schocks zu reduzieren. Auf3erdem appliziert man
Prothrombin-Konzentrat (50 IE / kg), welches die Gerinnungsfaktoren 11, VII, IX und
X enthdt [73].

Es gibt Untersuchungen an Erwachsenen, die zeigen, dal3 es sinnvoll sein kann, bel
Vergiftungen Cholestyramin zu verabreichen. Cholestyramin ist in der Lage, den
enterohepatischen Kreislauf von Phenprocoumon zu unterbrechen und damit die
Elimination von Vitamin-K-Antagonisten zu beschleunigen [72].

g) Ernéhrung

Vitamin K ist ein fettlodiches, hitzelabiles Vitamin [60]. Wie die neuere
Bezeichnung fur Vitamin K, Phyllochinone® vermuten 183, findet man es in alen
grinen Pflanzen. Ein Mangel durch Fehlernghrung kommt praktisch nicht vor.
Vitamin K wird auRerdem von Darmbakterien synthetisiert.

Marcumarpatienten sollten wissen, in welchen Nahrungsmittels besonders viel
Vitamin K enthalten ist, da durch dieses Vitamin die Produktion von
Gerinnungsfaktoren aktiviert wird, d.h. die Antikoagulation kdnnte beeintrachtigt
werden.

Vitamin K-haltige Nahrungsmittel sind z.B. Spinat, die meisten Kohlarten, Broccali,
Sauerkraut, Sojaprodukte, Weizenkeime, Leber, Rind - und Lammfleisch [20].
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2.3.2 Heparinderivate und ander e Antikoagulantien

Abgesehen von den Cumarinderivaten gibt es noch andere Substanzen, die in der
antithrombotischen Therapie ihren festen Platz haben, z.B. Heparin, auf das im
folgenden nur kurz eingegangen werden soll:

Heparin ist eine koérpereigene Substanz, die in vivo und in vitro eine
gerinnungshemmende Wirkung hat [60]. Diese Eigenschaft beruht hauptsachlich auf
der Aktivierung des korpereigenen Antithrombin 11l (AT I11I). AT Il bindet sich
irreversibel an aktivierte Gerinnungsfaktoren (Xa, lla = Thrombin) und ruft so deren
Inaktivierung hervor [73].

Die Indikationen der Heparintherapie sind &hnlich wie bei den oraen
Antikoagulantien die Thromboseprophylaxe und -therapie, der Herzinfarkt, die
Lungenembolie, aber auch die Verbrauchskoagulopathie [7,113]. Bei Kindern unter
einem Jahr dominieren kongenitale Herzfehler, bel dteren Kindern tiefe
Beinvenenthrombosen [73]. Wichtig - im Vergleich zu den Cumarinen - ist der
prompte Wirkungseintritt bei Heparin und die gute Steuerbarkeit (HWZ: 2 h !). Es
wird i.v. oder s.c. appliziert. Die Ausscheidung von Heparin erfolgt vor alem renal.
Als Antidot dient Protamin (1 mg Protamin inaktiviert ca. 100 IE Heparin). An
moglichen Komplikationen sind - wie bei der Therapie mit den Vitamin K
Antagonisten - besonders Allergien, Haarausfall und Blutungen zu nennen [60].
Gefahrliche Blutungen kénnen durch eine Heparin induzierte Thrombozytopenie
(HIT) entstehen. Eine andere unerwiinschte Wirkung ist die Osteoporose.

Zur Kontrolle der Heparintherapie bestimmt man die Thrombinzeit und die aktivierte
partielle Thromboplastinzeit (aPTT). Der therapeutische Bereich liegt fur die aPTT
zwischen 55 bis 85 Sekunden. Kinder benétigen dazu meist eine hohere Heparindosis
als Erwachsene. Eine plausible Erklarung dafir konnte zum einen sein, dafd die
Elimination von Heparin bel Kindern sehr viel schneller stattfindet [73]. Zum
anderen ist die physiologische Erzeugung von Thrombin im Kindesalter noch
herabgesetzt.

Anmerkung: Pr& oder postoperativ, v.a. nach cardiochirurgischen Operationen, ist es
oft sinnvoll, eine gleichzeitige Behandlung mit Heparin und Marcumar
durchzufiihren. Der Grund dafir ist folgender: Phenprocoumon hemmt - wie oben
erwahnt - die Protein C- und Protein S-Synthese. Da diese beiden Substanzen eine
Thrombose-Schutzwirkung haben, aber eine kirzere Habwertszeit as die
Gerinnungsfaktoren 11, V, VII, IX und X, entsteht voribergehend eine
hyperkoagulative Bereitschaft mit erhthtem Thromboserisiko. Daher fuhrt man pré- /
postoperativ und zu Anfang einer Phenprocoumonbehandiung eine Uberlappende
antikoagulatorische Therapie mit Heparin und Marcumar durch, in en- bzw.
ausschleichender Dosierung.

Die dritte Gruppe der Antikoagulantien bilden die Thrombozyten-
aggregationshemmer. Da sie nicht Thema unserer Studie sind, sollen sie hier nur am
Rande erwahnt werden.

In der Padiatrie finden v.a. Acetylsalicylsaure und Dipyridamol Verwendung. ASS
wird laut Michelson, Bovill und Andrew [73] as zusétzliche Therapie bei Blalock-
Taussig-Anastomosen, endovaskularen Stents, nach manchen cerebrovaskularen
Ereignissen oder in der akuten Phase des Kawasaki-Syndroms appliziert.
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Bei mechanischem Herzklappenersatz wurden in 8 Studien Acetylsalicylsdure-Dosen
von 6-20 mg/kg/d verabreicht, am zweithaufigsten fand Dipyridamol in einer
Dosierung von 2-5 mg/kg/d Verwendung [73]. Die Wirkung einer ASS Therapie hélt
etwa 7 Tage an.

An dieser Stelle soll zur Vervollstéandigung noch auf die Plasmaersatzstoffe wie z.B.

Dextrane oder Hydroxyethylstérke verwiesen werden, die die rheologischen
Eigenschaften des Blutes verbessern.
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3 Bestimmungsmethoden der Blutgerinnung

Die erste Prothrombinzeit-Bestimmung (PT, Thromboplastinzeit oder ,, Quickwert*)
wurde von Armand J. Quick, einem Arzt und Biochemiker aus Milwaukee, 1935
beschrieben [9,84,100,101]. Seine Methode ist noch heute die Grundlage der meisten
PT-Bestimmungen. Durch den ,, Quicktest” wird das extrinsische System, d.h. die
Gerinnungsfaktoren 11, VII, IX und X Uberprift, also die Faktoren, die von den
Vitamin-K-Antagonisten beeinfluf3t werden. Insofern eignet er sich hervorragend zur
Kontrolle einer oralen Antikoagulation.

Beim Quick-Test wird das Blut zunachst durch den Zusatz von Natriumcitrat oder -
Oxalat ungerinnbar gemacht. Danach werden im Uberschu Gewebsthromboplastin
und Calciumchlorid als Startreagenz hinzugegeben und die Zeit bis zum Eintritt der
Gerinnung gemessen.

Das von Quick entwickelte Prinzip - der ,, Clottingtest” - der die Zeit bis zur Bildung
eines Fibringerinnsels bestimmt, findet noch heute Anwendung.

Es existieren verschiedene Methoden den Gerinnungszeitpunkt zu ermitteln [45]:

1) Optisch: Hierbei wird Uber eine Trubungsmessung (Turbidimetrie) oder durch
direkte Beobachtung beim manuellen Hakeln nach Koller mit der Platindse die Zeit
bis zur Gerinnselbildung bestimmt. Die letztgenannte Methode wird immer noch bei
extremem Faktorenmangel angewandt.

Zu den optischen Detektionsprinzipien zéhlen ebenso die Photometer, auf die im
weiteren noch eingegangen wird.

2) Chromogen: Man ersetzt hier das Fibrinogen durch ein synthetisches,
chromogenes Substrat und kann durch Verfolgen der Farbreaktion eine
Gerinnungsanalytik vornehmen.

Genauer gesagt, wird hierbel das natlrliche Substrat des zu untersuchenden Enzyms
durch ein spezifisches Peptid ausgetauscht, an das p-Nitroanilin gebunden ist. Das
Enzym spaltet den Farbstoff p-Nitroanilin ab und die Farbreaktion kann gemessen
werden.

Fur manche Parameter wie z.B. bel der Fibrinolyse oder Plasminogen ist die
chromogene Substratmethode bereits Standard.

3) Mechanisch: Hier gelangt man Uber eine Viskositdtsdnderung bzw. Uber eine
mechanisierte Hakchenmethode, die die bessere Leitfahigkeit des gebildeten
Fibrinfadens  gegeniber  Luft as  Detektionsmethode  benutzt,  zur
Gerinnungsbestimmung. Ein Beispiel fir einen mechanischen Clottingtest ist das
Kugelkoagulometer. Da wir in unserer Studie Kugelkoagulometer, den KC 10 und
KC 40 der Firma Amelung in Lemgo [1], as Referenzmethode benutzen, mdchten
wir diese Methode im folgenden etwas néher beschreiben:

In einer bei 37°C schrég gelagerten Klvette rotiert eine Stahlkugel, die sich an der
tiefsten Stelle befindet, in einem Magnetfeld. Man gibt die noch nicht-koagulierte
Probe hinzu, so dal3 diese die Kugel umstromt. Die Kugel bleibt dabel im Magnetfeld
an ihrer Position liegen. Gleichzeitig mit dem Zupipettieren des Startreagenzes
erfolgt die Zeitmessung. Durch die jetzt beginnende Gerinnselbildung wird die
Stahlkugel aus ihrer Position gebracht, sie dreht sich mit der Kivette mit (Abb. 3).
Der hierbei
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ausgeloste Impuls stoppt die Zeit. Sie kann sowohl direkt abgelesen als auch Uber
eine Eichkurve in z.B. % Quick oder g/l umgewandelt werden.

— 1 Magnetfeld
Kuvette

Stahlkugel

Das Kugel koagulometer

Abb. 3: Skizze eines Kugelkoagulometers al's Beispiel einer mechanischen Bestimmungsmethode der
Blutgerinnung.

Die an der RWTH Aachen benutzen Kugelkoagulometer kdnnen mit Hilfe moderner
Technik gleichzeitig 10 (KC 10) bzw. 40 (KC 40) Gerinnungsanalysen vornehmen.
Die Gerinnungszeiten werden gespeichert und kdnnen jederzeit in verschiedenen
Ergebniseinheiten abgefragt werden [1].

Da die Bildung eines Fibringerinnsels die Grundlage dieser Methode darstellt, ist sie
folglich bei extremem Fibrinogenmangel (< 0,5 g/l) oder bei Dysfibrinogenamien
nicht geeignet. Hier kann man jedoch z.B. mit der manuellen Hakchenmethode
genauere Ergebnisse erzielen [84].
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3.1 Kapilléare Prothrombinzeit: Ein Rickblick

Um einen Eindruck zu vermitteln, wie kompliziert und arbeitsaufwendig die
Bestimmung der Thromboplastinzeit aus Kapillarplasma im Vergleich zu den
heutigen Methoden war, hier ein kurzer geschichtlicher Riickblick:

Die Mdoglichkeit die Prothrombinzeitbestimmung auch aus kapillarem Blut zu
bestimmen, wurde 1959 von Owren [77] erstmals beschrieben. Dieser benttigte 0,1
ml kapillares Vollblut aus dem Ohrldppchen oder der Fingerkuppe, welches in eine
Pipette aspiriert und sofort in ein Testrohrchen Gberfihrt wurde. Zum Ausl6sen der
Koagulation wurde ein spezielles Reagenziengemisch, bestehend aus rohem
Kephalin (ein Phosphatid, gewonnen aus menschlichem Hirngewebe oder aus
Soyabohnen), tierischem Thromboplastin vom Ochsen oder Pferd, Rinderplasma und
Calciumchlorid hinzugegeben. Die Zeit bis zur Bildung eines Blutgerinnsels wurde
mittels Stoppuhr ermittelt. Durch Verdinnung von Citratplasma gesunder Probanden
mit normalem Hamatokrit und Gerinnungszeiten erstellte man eine Eichkurve.
Anhand dieser Eichkurve war es moglich, eine Korrelation herzustellen und die
Mel3werte mit anderen Laboratorien zu vergleichen.

Ahnliche Eichkurven werden noch heute zur Standardisierung mit Hilfe von
Referenzplasmen angel egt.

Die Schwierigkeiten und den Arbeitsaufwand friherer Gerinnungsbestimmungen aus
Kapillarblut verdeutlicht ebenso ein Artikel [84] aus der Schweizer Rundschau fir
Medizin im Jahre 1974:

» Mikroproberéhrchen aus Polypropylen mit einem Inhalt von 550 pl werden bei 300
pl mit einem Filzstift markiert und vor Gebrauch mit 30 ul Citrat-Pufferlosung ...
gefdllt. ...Mit Einmal-Blutlanzette einen tiefen Stich anbringen. Die Lange der
Einstichspitze sollte etwa 5 mm betragen. Mit bereitgehaltenem Tupfer den ersten
Tropfen Blut aufsaugen, die folgenden Tropfen mit dem Mikroréhrchen auffangen, ...
das Blut wird mit dem Citratblut vermischt, indem das schréggehaltene Réhrchen
durch scharfe, kurze Armbewegungen hin und her bewegt wird. ...Eventuell ein
zweites Rohrchen auf gleiche Art fullen. ...die gefullten Mikrorohrchen werden 10
Minuten lang bei 3000 UpM zentrifugiert. ... Mit einem Sampler wird 50 pl Plasma
aus dem Rohrchen entnommen und in ein auf 37 °C vorgewéarmtes Plastikrohrchen
...gegeben. Mit einem zweiten ..Sampler, der in einer auf 37 °C vorgewarmten
Calcium-Thromboplastin-Losung steht, werden 100 pl dieser Losung rasch
hinzugespritzt, und gleichzeitig die Stoppuhr betétigt.”

Die heute auf dem Markt erhdltlichen Systeme zur Prothrombinzeitbestimmung
arbeiten weitaus schneller, sind weitgehend automatisiert und ben6tigen auch etwa
nur noch ein Zehntel der obengenannten Blutmenge, d.h. circa 25 pl statt 300 pl [24].
Die grofdte Verbreitung finden zur Zeit Photometer [18,24,81,98,111] zur kapilléren
PT-Bestimmung. Sie verwenden ein optisches Detektionsprinzip, um die Bildung des
Fibringerinnsels zu messen.
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Hierzu zéhlt z.B. das in den USA entwickelte Coumatrak Protime Test System
[16,56,62,106,107] der Firma Biotrak (Du Pont Pharmaceutical, Wilmington,
Delaware): Man tragt kapilléres Vollblut auf eine spezielle Karte, die sich in dem
Coumatrak Gerét befindet, auf. Das Blut gelangt Uber Kapillarwirkung in eine
Kammer, die Kaninchenhirn-Thromboplastin enthdlt. Die Vermischung des Blutes
mit dem Thromboplastin [6st eine Gerinnungsreaktion aus. Die Bewegung der
Erythrozyten verursacht eine unterschiedliche Lichtstreuung. Ein kleines eingebautes
Laser-Photometer nimmt den Unterschied wahr, der bel einem Bewegungsstopp der
Erythrozyten, ausgel0st durch ein Fibringerinnsel, entsteht und mifldt die
Gerinnungszeit .

So gibt es mittlerweile diverse Anbieter von Gerdten zur kapilldren Quickwert-
Bestimmung, die nach demselben photometrischen Prinzip arbeiten, z.B. von Ciba
Corning Biotrack 512 und der Protrack Monitor 1000 [2,11,35,53,75,110].

Das von Boehringer Mannheim herausgebrachte deutsche Modell, das CoaguChek
Plusist auch ein Laser-Photometer und mit dem Biotrack 512 identisch.

Das in unserer Studie verwandte CoaguChek-Gerat von der Firma Boehringer
arbeitet nach einem reflexions-photometrischen Prinzip. Aufgrund der Wichtigkeit
flr unsere Studie werden das Gerédt und die Mel3methode in einem eigenen Kapitel
erlautert (vgl. Kapitel 8).
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4 Vom Quickwert zur INR, Standardisierung der Prothrombinzeit

Benannt nach Armand J. Quick, dem es als ersten gelang die Prothrombinzeit zu
bestimmen, wurde die PT-Zeit bisher in % Quick der Norm gemessen [100,101]. Die
Gerinnungszeit des Normalplasmas entspricht mit etwa 14 Sekunden einem
Quickwert von 100 % (Referenzbereich: 70 - >100 %). Bei einem verminderten
Gehalt an Gerinnungsfaktoren des extrinsischen Systems - wie es unter oraler
Antikoagulation der Fall ist -, an Prothrombin oder Fibrinogen, verlangert sich die
Zeit bis zum Gerinnungseintritt. Der Quickwert in % der Norm verringert sich.

Heute sind vielféltige Modifikationen des ,, Quick-Testes* auf dem Markt.

Das Ergebnis des PT-Tests ist jedoch streng abhdngig von dem verwendeten
Thromboplastin und der Methode [12,46,64,80,102,104].

In der Industrie werden verschiedene Thrombopl astinpréparate hergestellt [101]: z.B.
das zum Zeitpunkt unserer Studie im Zentrallabor verwendete Thromborel von
Behring, das von Boehringer produzierte Hepato Quick, was von dem in unserer
Studie eingesetzten CoaguChek-Gerdt benutzt wird, Thrombokinase von der Firma
Geigy, Simplastin von Gddecke, Ca-Thromboplastin von Roche, u.v.a. .

Diese verschiedenen Thromboplastinpraparate sind unterschiedlich empfindlich
gegeniiber den PIVKA-Faktoren [100,101], die unter oraler Antikoagulation gebildet
werden und die mit den normalen Gerinnungsfaktoren interferieren. Durch diese
unterschiedliche Sensibilitét der Thrombokinase-Préparate gegentiber PIVKA ist
auch die unterschiedliche Gerinnungsaktivitdt bei der PT-Bestimmung oral
antikoagulierter Patienten zu erkléren. AulRerdem stammen die Thromboplastine, je
nach Hersteller, von unterschiedlichen Spezies (Kaninchen, Rind, Affe, Mensch) und
verschiedenen Organen (Hirn, Lunge, Plazenta).

So kommt es, dal3 fur die verschiedenen Thromboplastine folgende voneinander
abweichende therapeutische Bereiche bel der Indikation z.B. Klappenersatz in %
Quick angegeben werden, wie Abbildung 4 darstellt [101]:

Thromboplastin % Quick
Thromborel, Behring 15-25
Ca-Thromboplastin, Boehringer 25-35
Hepato Quick, Boehringer 11-20
Thromboplastin-C, Dade 23-34
Thromboplastin FS, Dade 19-30
Diaplastin, Diamed 25-36
Thrombokinase, Geigy 16-29
Simplastin, Godecke 23-36
Thromboplastin calcique, Merieux 26-37
Thrombotest, Nycomed 5-10
Brain Thromboplastin, Ortho 20-29
Ca-Thromboplastin, Roche 23-36
Neoplastine, Stago 25-35
La Technique Biologique 18-28

Abb. 4: Auflistung verschiedener Thromboplastine mit den entsprechenden, stark voneinander
abweichenden therapeutischen Bereichen (Angaben der Hersteller) bei der Indikation
Herzklappenersatz.
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Ein Quickwert von 15 %, ermittelt mit einem Thromboplastin wie z.B. Thromborel,
kann dasselbe bedeuten wie ein Quickwert von 25 %, der mit einem anderen
Thromboplastin z.B. Neoplastine bestimmt wurde.

Ein einheitlicher therapeutischer Bereich fir Marcumarpatienten konnte nicht
definiert werden. In den 70-er und 80-er Jahren flhrte dieser Mangel an
Qualitétskontrolle und die fehlende Standardisierung der
Prothrombinzeitbestimmung vielerorts zu unbefriedigenden Ergebnissen der
Cumarinbehandlung. Die Komplikationsrate an Blutungen bzw. Thrombosen war
relativ hoch.

So ist auch das folgende Zitat aus der Schweizerischen Medizinischen Wochenschrift
[63] 1976 zu verstehen, in der erklart wurde: “Die Skepsis in Bezug auf orae
Antikoagulation ist so grof3 geworden, dal3 die Cumarinprophylaxe letzthin in einem
Leitartikel einer der groften medizinischen Fachzeitschriften Uber postoperative
Thromboseprophylaxe, ..., Uberhaupt nicht mehr erwéhnt worden ist.* Und weiter
unten heil¥ es: ,...unerwartete Blutungen, aber auch Entstehen oder Progredienz
eines thromboembolischen Prozesses trotz vermeintlich optimalen Quick-Werten,...,
durften dazu beigetragen haben, dal3 es mehr und mehr zu einem Verzicht auf
Cumarinprophylaxe gekommen ist* [63].

In Grof¥britannien enigte man sich daraufhin, nur noch en menschliches
Thromboplastin, das ,British Comparative Thromboplastin® als Standard zu
benutzen [14,64]. Anstelle von Prozentwerten wurde ein Quotient (englisch = ratio)
eingefuhrt, wobei die Gerinnungszeit des Patientenplasmas durch die Gerinnungszeit
eines Normal plasma-Pools dividiert wurde.

Ausgehend von diesen Erfahrungen brachte die World Health Organisation (WHO)
zusammen mit dem , International Committee on Thrombosis and Haemostasis’
(ICTH) und dem , International Committee for Standardization in Haematol ogy*
(ICSH) 1983 eine neue Richtlinie zur Standardisierung der Thromboplastinzeit
heraus, die,, International Normalized Ratio*, abgekiirzt INR [14,64,101,104].
Diese Standardisierung der Prothrombinzeit mittels Angabe in INR-Einheiten wird in
der Literatur weltweit empfohlen [29,51,92,93,97,100,104,105].

Die International Normalized Ratio ist gultig fur jedes beliebige Thromboplastin, es
mul3 jedoch in einem Referenzlabor mit einem international akzeptierten Standar d-
Thromboplastin (IRP 67/40) verglichen werden [64,102,100]. Aus diesem
Vergleich ergibt sich fur die betreffende Thromboplastincharge ein fir sie
spezifischer , International Sensitivity Index* oder ,,1SI* genannt [20,93,100,105].
Dieser ,, Empfindlichkeits-Index* entspricht somit den spezifischen Eigenschaften des
jeweiligen Thromboplastins bei der PT-Bestimmung von antikoagulierten
Patientenproben. Bei der Ermittlung des 1SI-Wertes wird auf3erdem das angewandte
Testverfahren  bertcksichtigt  und geht in  die Berechnung mit ein.
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Anstelle der Prozentwerte in Quick ermittelt man auch hier einen Quotienten :

ISl

Aktuelle Prothrombinzeit [s]
=INR

Prothrombinzeit des Normalplasmas[s]

Abb. 5: Formel zur Ermittlung der International Normalized Ratio (INR).

Dieser Quotient wird ermittelt aus der aktuellen Prothrombinzeit (in Sekunden) des
Patienten dividiert durch die Gerinnungszeit eines Normalplasmas von gesunden
Probanden ohne Antikoagulation (100 % Normwert in Sekunden).

Die meisten Hersteller liefern heute fur jede Charge eines Thromboplastins den 1SI-
Wert und / oder eine Tabelle mit INR-Werten fur die jeweilige Prothrombinzeit
(siehe auch Umrechnungstabelle der Firma Behring im Anhang).

Ausgehend von dem Standardthromboplastin IRP 67/40 der WHO entspricht eine
INR von 1 genau 100 % Quick [20]. Dementsprechend ist bei einer INR von 2 die
Gerinnungszeit des Standardthromboplastins verdoppelt, bei einer INR von 3
verdreifacht [20].

Zu erwdhnen ist noch - wenn man es gewohnt ist, in Prozentwerten nach Quick zu
denken, - dal3 die Skala bel der INR gegensinnig verlauft: Niedrige %-Werte in
Quick entsprechen hohen INR-Werten und umgekehrt.

Der Vortell der Skalierung in ,,INR" gegentiber , % Quick der Norm* liegt darin, dal3
es moglich ist, den therapeutischen Bereich von antikoagulierten Patienten - bel
entsprechender Anpassung der Reagentien - weltweit zu vergleichen. Durch diese
Konstanz wird die Zuverléssigkeit der Therapie deutlich erhdht, die Zahl der
Komplikationen sinkt.

Die Marcumarpatienten, die beruflich bedingt oder in der Freizeit viel reisen, haben
eine groRere Sicherheit: Sie konnen ihre Gerinnungszeit in jedem beliebigen Labor
bestimmen lassen, der Reisende wird nicht mehr mit Einheiten wie ,Ratio” oder
» Nordamerikanischen Sekunden“, eine weitere Gerinnungseinheit, die vor allem in
Amerika gebrauchlich ist, konfrontiert.
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5 Therapeutischer Bereich der oralen Antikoagulantien

Ziel bei der Festlegung eines therapeutischen Bereiches ist es, die Gerinnungszeit so
zu verlangern, da3 ein optimaler Schutz vor Gerinnselbildung bei minimaler
Blutungsgefahr gewéhrleistet ist.

Owren war einer der ersten, der 1952 in Oslo einen therapeutischen Bereich fir orale
Antikoagulantien anstrebte. Er schlug vor, die Aktivitat der Vitamin-K-abhangigen
Gerinnungsfaktoren auf 10-25 % der Norm zu vermindern [64]. Wright erklérte 1954
hingegen: ,Fur klinische Zwecke ist ene 2-25 fache Kontrollzeit der
Prothrombinzeit geniigend, bei Kontrollzeiten von 12-18 Sekunden* [57,64]. (Unter
Kontrollzeit wird hier die Gerinnungszeit eines Normal plasmas gesunder Probanden
verstanden.) Quick empfahl wenig spéter: ,, Zur Kontrolle der oralen Antikoagulation
ist eine Verdoppelung der Prothrombinzeit tblich* und ,Wenn es tGberhaupt einen
erreichbaren therapeutischen Spiegel gibt, dann ist eine Prothrombinzeit von 25-30
Sekunden, bel einem Kontrollwert von 12,5 Sekunden, wahrscheinlich das Beste,
was man erreichen kann®. Dieses 30-Sekunden-Ziel wurde auch spéter noch von der
Amerikanischen ~ Therapeutischen  Gesellschaft  for Patienten unter
Langzeitantikoagulation propagiert [64].

Auch heute noch - nach dem Versuch der Standardisierung der Thromboplastinzeit
mit Einfuhrung des INR - bereitet es Schwierigkeiten, den therapeutischen Bereich
flr eine Langzeitantikoagulation genau festzulegen. Allgemein ist zu sagen, dal3 sich
der anzustrebende INR bzw. Quick-Wert nach der  angewandten
Bestimmungsmethode und der Indikation richtet. So sollten Patienten mit
prothetischem Herzklappenersatz strenger eingestellt sein als Patienten mit vends-
thromboembolischem Risiko.

Zur Behandlung und Prophylaxe einer vends thrombotischen Erkrankung genligt
nach Angaben verschiedener Autoren [6,33,57,73,105] ein INR zwischen 2.0 und
3.0.

Engelhardt, MUhler, von Bernuth [38] und Krogmann [58] empfehlen fir Kinder
nach mechanischem Herzklappenersatz bei Verwendung von dem Thromboplastin
Thromborel einen Quickwert zwischen 15-30 %, was einem therapeutischen Bereich
zwischen 2.4 bis 4.5 INR entspricht. Der von Boehringer angegebene therapeutische
Bereich fur unser CoaguChek-Testgerét betragt 2.5 bis 4.5 INR [19,20].

Michelson, Bovill, Andrew [73], Koerner [57] und Howard [51] wahlen die optimale
Einstellung des INR mit einer kinstlichen Herzklappe unter Warfarintherapie etwas
enger: 2.5 bis 3.5 INR. Butchart [108] unterscheidet nach der Position der ersetzten
Klappe. Er schlégt einen optimalen INR fir Aortenklappen- von 2.5 und fur
Mitralklappenprothesen einen INR von 3.0 vor. Horstkotte [91] wiederum konnte in
einer prospektiven Studie bei Patienten mit St.-Jude-Medical-Herzklappen zeigen,
dald eine Antikoagulation mit eéinem INR zwischen 2,0 und 3,0 ausreichend sein
durfte.

Diese unterschiedlichen Angaben des therapeutischen Bereichs sind auf
unterschiedliche Studien, Erfahrungswerte und nicht zu vergessen auf das individuell
unterschiedliche Ansprechen der Patienten auf eine antikoagulatorische Therapie
zurlckzufthren.

Gerinnungstests sollten zunéchst taglich, nach Erreichen des therapeutischen
Bereichs ca. alle 2-3 Wochen durchgefuhrt werden. Bel auftretenden Schwankungen
der Gerinnungszeit durch z.B. zusétzlich eingenommene Medikamente oder bel
Infekten sollte haufiger kontrolliert werden.
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6. Dosierung im Kindesalter:

Wir mochten uns im folgenden auf die Dosierung von Phenprocoumon im
Kindesalter beschrénken und nicht auf andere Cumarinderivate wie das Warfarin, das
im angloamerikanischen Raum mehr Verbreitung findet, eingehen.

Wegen der vielen Grolden, die auf den Phenprocoumon-Bedarf einwirken, ist es
sinnvoll, unter Therapiekontrolle die Dosis individuell zu berechnen [13,38,58].
Engelhardt, MUhler und von Bernuth [38] konnten bei Kindern postoperativ nach
mechanischem Herzklappenersatz sowohl fir die Séttigungsphase von Marcumar al's
auch fur die initiale und spéte Erhaltungstherapie einen linearen Zusammenhang
zwischen Dosishedarf und K érperoberflache ermitteln:

- Sattigungsdosis/ Woche:

0,81 + 0,16 mg/kg KG bzw. 16,34 + 3,23 mg/m* KO

- Initiale Erhaltungdosis/ Woche :

0,66 + 0,22 mg/kg KG bzw. 13,96 + 3,4 mg/m? KO

- Spéate Erhaltungsdosis/ Woche :

0,43 + 0,06 mg/kg KG bzw. 11,17 + 1,62 mg/m? KO (=1,6 0,23 mg/m? KO/ Tag)

Der Phenprocoumonbedarf ist altersabhangig. Kinder haben - bezogen auf das
Korpergewicht - einen fast doppelt so hohen Séttigungsbedarf wie Erwachsene (0,81
+ 0,16 mg/kg gegeniiber 0,44 + 0,10 mg/kg). Betrachtet man hingegen die m?
K drperoberflache findet sich kaum ein Unterschied (Kinder: 16,34 + 3,23 mg/m?;
Erwachsene: 16,99 + 3,20 mg/m?). Die initidle Erhaltungsdosis ist ebenso be
Kindern (sowohl beztiglich Korpergewicht a's auch Korperoberflache) deutlich hoher
als bei Erwachsenen.

Aullerdem konnten Engelhardt, Muhler und von Bernuth [38] einen
intraindividuellen Unterschied bel Kindern in der spdten Erhatungsdosis
nachweisen, der mittlere Dosisbedarf sank durchschnittlich nach langerer
Therapiedauer ab (von 13,96 + 3,40 mg/m? auf 11,17 + 1,62 mg/m? pro Woche).

Krogmann [58] konnte in einer Regressionsanalyse nachweisen, dal3 die Grof3en
Gewicht, Lange und Alter der Kinder einen eindeutigen Einflud auf die
Phenprocoumondosis haben. So sind bei kleineren Kindern meist hohere Dosen
erforderlich. Er errechnete retrospektiv eine mittlere tagliche Erhaltungsdosis von 1,4
+ 0,4 mg/m? KO und Tag, was mit der Aachener Studie [38] 1,6 + 0,23 mg/m? KO/
Tag vergleichbar ist.

Dosisanderungen sollen nach einer erfolgten Einstellung auf orale Antikoagulantien
nicht massiv vorgenommen werden. Der Erfolg einer Dosisdnderung 1803t sich sicher
erst 3-4 Tage spater ablesen [13,38,58].

Ebenso kann das abrupte Absetzen einer jahrelangen Behandlung mit Vitamin K-
Antagonisten gefahrvoll sein, da haufig eine reaktive Hyperkoagulabilitét des Blutes
besteht. Daher empfiehlt sich ein langsames Ausschleichen einer Marcumartherapie
Uber 3-4 Wochen mit Dosisverringerung.
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7 Besondere Problemeim Kindesalter

Eine Marcumartherapie im Kindesalter stellt den behandelnden Arzt vor besondere
Schwierigkeiten.

So ist die Konzentration der Vitamin-K-abhangigen Gerinnungsfaktoren I, VII, IX,
X und deren Inhibitoren Protein C und S bel der Geburt um 50 % geringer as bel
Erwachsenen [5,8,68,73,83]. Nach der Neonatalzeit steigen die Vitamin-K-
abhéngigen Proteine rasch an und ndhern sich im Alter von etwa 6 Monaten dem
Erwachsenenbereich. Jedoch bleibt der Durchschnitt der Vitamin-K-abhangigen
Proteine bis zum spéten Jugendalter ca. 20 % niedriger as die Erwachsenenwerte
[3,4]. Daher bedarf die Dosisliber prifung einer Marcumartherapie im Kindesalter
besonderer Aufmerksamkeit [13,38,58].

Ebenso kann das zunehmende Korpergewicht, wenn das Kind aus der letzten
Medikamenteneinstellung ,, herausgewachsen® ist, eine Dosisdnderung hervorrufen.
AulRerdem macht es haufiger as ein Erwachsener Infekte durch, wie z.B. eine
Gastroenteritis oder einfache Infekte der oberen Luftwege mit und ohne Fieber, die
aber durch Nahrungsverweigerung oder Malabsorption die Pharmakokinetik der
Cumarine erheblich beeinflussen konnen. Die Marcumartherapie muf3 in diesen
Falen noch engmaschiger kontrolliert und die Dosis entsprechend angepal’t werden.
Desweiteren sinkt bei einer Phenprocoumon-Dauertherapie der Dosisbedarf [38].

Man sollte auch daran denken, dal’3 Kinder beim Spielen haufig fallen und sich
verletzten konnen. Die Gerinnung sollte zu keinem Zeitpunkt sosehr herabgesetzt
sein, dal eine lebensgefahrliche Blutungsneigung besteht.

Arztbesuche und stationdre Aufenthalte, die bei marcumarisierten Patienten relativ
haufig sind, sei es fir eine Routineuntersuchung, eine Herzkatheteruntersuchung oder
fur eine cardiochirurgische Operation, konnen sehr belastend fir die Kinder und
deren Eltern sein [39]. Sie sind getrennt von ihren Spielkameraden und ihrem
gewohnten Umfeld, dltere Kinder versaumen die Schule und sie nehmen sich selbst
eventuell as , krankes Kind* wahr. Hier gilt es, die Kinder so wenig wie mdglich zu
traumatisieren und trotzdem verantwortungsvoll zu betreuen.

Haufige Venenpunktionen konnen sich dabel traumatisierend auswirken [39,70]. Bel
Sauglingen und Kleinkindern ist es ohnehin meist technisch schwierig, Blut zu
entnehmen; bei dteren Marcumarpatienten sind die Venen oft vernarbt. Aber auch
bei miihel oser Blutentnahme ist ein Schmerzereignis nicht zu vermeiden.

Eine kapillére Blutentnahme, die deutlich schmerzéarmer und venenschonend ist,
erscheint daher auf3erst sinnvoll und erstrebenswert.

Sehr wichtig ist es, die Kooperation und Unterstiitzung der betroffenen Eltern zu
gewinnen. Sie sind schliefdich digenigen, die Zeit und Energie aufwenden miissen,
um dem Therapiekonzept nachzugehen. Mindestens genauso wichtig ist jedoch das
Interesse der Patienten selbst, wie sich spétestens in der Pubertét zeigt. Man stofdt oft
auf Uneinsichtigkeit und mangelnde Therapiebereitschaft, Kontrolltermine werden
haufig nicht wahrgenommen. Hier kann es hilfreich sein, die ganze Familie
miteinzubeziehen. Besonders erfolgversprechend ist es, dem Heranwachsenden - im
gewissen Rahmen - Eigenverantwortung zu geben und dessen Selbstandigkeit zu
fordern. Ein Schritt dazu kénnte die Selbstbestimmung der Prothrombinzeit mit dem
CoaguChek-System sein.

22



Spezieller Tell

8 Das CoaguChek-System

8.1 Beschreibung / Aufbau des CoaguChek-Systems[20,21,22,24,96]

Abb. 6: Das CoaguChek-System: Gerét mit Codechip, PT-Testtréger, Softclix-Stechhilfe und
Lanzetten.

Das CoaguChek Gerét, ein Reflexionsphotometer, ist ein handliches medizinisches
Gerédt zur Gerinnungsmessung aus kapilldrem Vollblut von der Firma Boehringer
(vgl. Abb. 6).

Daes die Grundlage unserer Studie war, wird esim folgenden naher beschrieben:
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Technische Daten:

Abmessungen: 55,9 x 139,7 x 223,5 mm
Gewicht: ca. 600 g (einschlief3dlich Batterien)
Display: 2-zeilige LCD Anzeige mit je 16 Zeichen
Blutprobe: Kapillarblut, 25 pl
Parameter: Prothrombinzeit
Temperaturbereich: + 18°C bis+ 32°C
Rel. Feuchtigkeit: 10 bis 85 %
Aufstellung: Flach, Neigung hdchstens 15°
Sprachen: Deutsch, Englisch, Italienisch, Spanisch, Franztsisch
Speicher: 30 Melergebnisse
Externer Drucker/ Datenausgang: BMC Seria Interface
Spannungsver sor gung:
Batterie: 6x 1,5V Alkali-Mangan, Energie fur ca. 60 Tests
Netzadapter: TUV-gepriiftes Netzteil, 230 V 150 Hz
L ager bedingungen Ger &t: Temperatur - 15°C bis + 65°C
Ergebniseinheiten: % Quick, INR, Nordamerikanische Sekunden, Ratio
MeRRbereich: 5- 70 % Quick bzw. 1,0 - 8,0 INR
Therapeutischer Bereich: 10 - 20 % Quick bzw. 2,5- 4,5 INR

Abb. 7: Technische Daten des CoaguChek-Gerétes.

Das Gerédt besteht aus einem Anzeigefeld, in dem Anweisungen und Mel3werte
erscheinen, sowie aus drei Funktionstasten in englischer Sprache. Die erste
Funktionstaste ,,On / Off* dient zum Ein- bzw. Ausschalten des Gerétes. Die graue
,Yes'-Taste ist die Ja- bzw. Bestédtigungstaste, die weil3e ,No“-Taste die Nein- oder
Verneinungstaste. Mit diesen drei Funktionstasten ist eine komplette Bedienung des
Gerdtes moglich. Nach Einschalten des Gerétes erscheint die Meldung ,, Guten Tag*
mit dem aktuellen Datum und der Uhrzeit im Anzeigefeld. Dann geht es automatisch
weiter mit der Frage ,,Messung starten?*. Bei der Antwort ,, Ja* werden anschlief3end
die Schritte im Anzeigefeld beschrieben, die man zur Durchfihrung einer Messung
einhalten muf3.

So erscheinen nacheinander folgende Meldungen:

,Guten Tag" - ,Messung starten?’ - , Streifen einflhren” - , Bitte warten* - ,, Probe
auftragen” - ,Messung lauft” - , Ergebnis*

Mit , Streifen einfUhren* sind CoaguChek PT-Testtrager gemeint, auf die die Probe
aufgetragen werden soll. Sie sind in einer Siegeltasche verpackt und sollten im
Kuhlschrank aufbewahrt werden. Mindestens 5 Minuten vor Durchfihrung einer
Messung sollten die Testtrager zum Temperaturausgleich aus dem Kuhlschrank
herausgenommen werden. Ohne Kiihlung, z.B. auf Reisen, kdnnen die Testtrager bis
zu 30 Tagen gelagert werden.
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Der Testtrager wird entlang einer Testtragerfihrung rechts unten am Gerét
eingebracht. Auf den Testtrégern befindet sich eine Chargennummer, z.B. LOT 004.
Diese Nummer mul3 mit der Nummer auf dem Code Chip, der links unten in einen
dafir vorgesehenen Codeschlitz gesteckt wird, Ubereinstimmen. Hier sind alle
wichtigen Informationen zur Qualitdtskontrolle der entsprechenden Charge
gespeichert, einschliefdlich der Umrechnung von % Quick auf INR des jeweiligen
Thromboplastins.

Die Testtragerfihrung mindet in die Mel3kammer, in die die Probe eingesogen und
in der die Gerinnungszeit bestimmt wird. Bel Verschmutzung der Meflkammer, meist
durch eingetrocknete Blutreste, kann man die Mel3kammerklappe zur Sauberung
hochklappen. Eine dementsprechende Meldung bei Verunreinigung ,, Streifenfiihrung
reinigen” wird angezeigt.

Wie bereits erwahnt, ist es moglich mit Hilfe der drel Funktionstasten alle
Funktionen abzufragen bzw. zu andern. So kann man die Sprache im Anzeigefeld
frei wahlen, Datum und Uhrzeit korrigieren oder die Ergebniseinheit von % Quick
auf INR, Nordamerikanische Sekunden bzw. Ratio umstellen. Eine sinnvolle
Funktion ist auch der Speicher, mit dem man die letzten 30 Messungen zusammen
mit dem dazugehdrigen Datum und der Uhrzeit abfragen kann.

Bel nicht korrekter Bedienung des Gerdtes erscheinen Fehlermeldungen im
Anzeigefeld mit entsprechenden Korrekturvorschldgen, z.B. ,,Mel¥fehler, Streifen
heraus®.

Das CoaguChek Gerét kann sowohl Uber Batterien als auch Uber einen Netzadapter,
der an der Riickseite des Gerétes angeschlossen wird, betrieben werden. Ebenfalls an
der Gerdtertickseite befindet sich ein Druckeranschluf3, mit dem die gespeicherten
Mef3werte ausgedruckt werden kdnnen.

Alle benttigten Dinge fur die ersten Messungen wie das Gerédt selbst, Testtrager,
Code Chip, Stechhilfe mit Lanzetten sowie Reagenzien zur Durchfihrung einer
Qualitétskontrolle (s.u.) werden bei Erstbestellung Ubersichtlich in einem Koffer
geliefert.

25



8.2 Prinzip der Messung [19,21,24,96]

Der CoaguChek Testtrdger enthdlt Eisenoxidpartikel und  Kaninchen-
Thromboplastin. Der Testtrdger wird nach dem Einlegen in das Geré auf 37° C
vorgewdrmt. Die aufgetragene Blutprobe wird durch Kapillarwirkung zum
» Reaktionsfeld” eingesogen und vermischt sich mit den Eisenoxidpartikeln. Durch
den Kontakt mit dem Thromboplastin wird die Gerinnungskaskade ausgelOst.
Gleichzeitig beginnt das eingebaute Mef3gerét die Zeitmessung.

Die Vermischung der Eisenoxidpartikel wird durch en oszillierendes
Elektromagnetfeld bewirkt, was die Eisenoxidpartikel bewegt. Im Gerdt befinden
sich zwei Magneten: Ein Dauermagnet, der die Eisenoxidpartikel horizontal auslenkt,
und ein Elektromagnet, der rhythmisch pulsiert (2 Hz) und die Partikel senkrecht
ausrichtet (Abb. 8). Auf diese Weise ergibt sich ein regelméaldiges Pulsationsmuster,
was von einer Fotozelle oberhalb des Testtragers reflexionsphotometrisch gemessen
wird. Mit Einsetzen der Blutgerinnung nimmt die Beweglichkeit der
Eisenoxidpartikel zunehmend ab. Dies verursacht eine Verringerung der Reflexion in
der Fotozelle. Sobald reflexionsphotometrisch keine Bewegung mehr feststellbar ist,
dasich ein Fibrinnetz gebildet hat, endet die Zeitmessung (Abb. 9).

Fotozelle
LED » ' '_ ReakEionsfeld

Auftragsfeld

Testtrager

Heizung

Dauermagnet

Elektromagnet

Abb. 8: Testprinzip von CoaguChek.
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Bewegung der Erstarrung durch
Eisenoxidpartikel (CJ W) das Fibrinnetz
1 2 3 4

ZEET

Signalmuster

Gerinnselbildung

Abb. 9: Testprinzip: B) Bewegung der Eisenoxidpartikel im oszillierenden Elektromagnetfeld
C) Pulsationsmuster der ausgel enkten Eisenoxidpartikel.

Mit Hilfe der auf dem zugehorigen Code Chip gespeicherten Information wird die
gemessene Zeit in eine entsprechende Gerinnungseinheit, d.h. in % Quick, INR,
Nordamerikanische Sekunden oder Ratio umgerechnet und angezeigt.

Als Probenvolumen benétigt man mindestens 25 ul Blut. Die Mef3ddauer betragt ca. 3
Minuten. Ein bekannter und nicht unerheblicher Storfaktor der Messung ist das
Heparin, worauf im weiteren noch eingegangen wird.
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8.3 Qualitatskontrolle[20,21,22,24,96]

Zur Uberprifung des Gerdtes, der Testtrager und auch der Handhabung sollten
Funktionskontrollen mit vom Hersteller gelieferten Kontrolldsungen, CoaguChek
Controls, durchgefihrt werden.

Sie sollten immer dann unternommen werden, wenn man eine neue Testtrager-
Packung offnet, das erhaltene Mef3ergebnis unplausibel ist bzw. aufRerhalb des
normal en therapeutischen Bereiches liegt.

Auch wenn die Testtréger Uber mehrere Tage nicht gekihlt gelagert werden konnten,
z.B. im Urlaub, empfiehlt es sich, eine Qualitétskontrolle vorzunehmen. Sie sollte
mindestens alle 3-4 Wochen durchgefihrt werden.

Im Rahmen unserer Studie fuhrten wir, um mégliche Fehlerquellen direkt aufdecken
zu konnen, mindestens eine Qualitdtskontrolle an jedem Tag einer
Kapillarblutmessung durch.

Man stellt eine Kontrollésung her mit Hilfe einer von Boehringer gelieferten
Ampulle, die eine Glaskapse mit lyophilisertem Kaninchencitratplasma und
Calciumionen enthélt.

Man zerbricht die Glaskapsel und wartet 2 Minuten ab, bis sich der Inhalt aufgel Ost
hat. Durch mehrmaliges Schitteln erhdlt man eine gleichmédig durchmischte
Kontrollosung Beim Zerbrechen der Kapsel tritt das Citratplasma mit der
Calciumchlorid-Lésung in Kontakt und 16st, auf einen Testtrager gebracht, eine
Gerinnungsmessung aus.

Der ermittelte Me3wert wird auf einem ,Sollwertblatt fir CoaguChek PT
Kontrolldsungen mit dem entsprechenden Sollwert bzw. Kontrollbereich der
jeweiligen Charge verglichen. Der Kontrollbereich ist so gewahlt, dald die Werte
etwas aulRerhalb des therapeutischen Bereiches liegen. Er umfald sehr niedrige
Quickwerte von etwa 7-13 % bzw. hohe INR Werte um die 3,4 bis 5,3 je nach
Charge, da Mel3ungenauigkeiten in diesem Bereich besonders gut zu ermitteln sind.
Um Verwechslungen mit Kapillarblutmessungen, die gelegentlich auch in diesen
Bereich fallen konnen, zu vermeiden, werden die mit den Kontrolldsungen erzielten
Mef3werte automatisch mit einem ,,C* fir ,, Control“ gekennzeichnet.

Befindet sich der Mef3wert wiederholt auf3erhalb des angegebenen Kontrollbereiches,
sollte zunéchst die Handhabung des Gerétes, Verfalldatum der Testtrdger bzw.
Kontrollseren und deren korrekte Lagerung Uberprift werden. Falls hierbel keine
Fehler auffallen, sollte man sich mit dem Hersteller in Verbindung setzen, das Gerét
eventuell einschicken und vor allem eine vendse Blutentnahme anstreben, um die
Gerinnungszeit zu bestimmen und gegebenenfalls neu einzustellen.

Bel den von uns bestimmten insgesamt 76 Messungen an 72 Tagen zur internen
Qualitétskontrolle befand sich kein Wert aufl3erhalb des Kontrollbereiches der
jeweiligen Charge (vgl. Kap. 11.15).
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8.4 Probengewinnung [20,21,24,96]

Zur Durchfihrung einer Messung bendtigt man frisch gewonnenes kapilléres
Vollblut in einer Menge von mindestens 25 pl.

Es wird empfohlen, die Hande des Patienten zunachst grindlich mit warmem Wasser
und Seife zu reinigen und diese dann mit einem Wattebausch, Taschentuch oder
dhnlichem zu trocknen. Es sollten nur in Ausnahmefédlen Alkoholtupfer zur
Hautdesinfektion verwendet werden.

Als Stechhilfe dient das ,, Softclix®, ein vom CoaguChek-System mitgeliefertes Gerét.
Es hat die Form eines Stiftes, so dal3 es gut in der Hand liegt. Das Softclix enthalt
eine auswechselbare, geschliffene Lanzette, mit der man in die Haut einstechen kann.
Ziel ist es, die papillaren Blutkapillaren zu treffen und nicht den darunter gelegenen
Nervenplexus, der u.a. fir die Schmerzweiterleitung zusténdig ist. Fir einen relativ
schmerzarmen Einstich kann die Einstichtiefe durch Drehen an der Kappe individuell
von 1, was der geringsten Einstichtiefe, bis maximal 6, was der gréften Einstichtiefe
entspricht, variiert werden. So bendtigt man bel Neugeborenen und sehr kleinen
Kindern aufgrund der dinneren Hautschicht eine geringere Eingtichtiefe als bei
Erwachsenen.

Zur weiteren Schmerzreduktion hatten wir es vorgezogen, nicht in die Fingerkuppe
einzustechen, sondern auflen seitlich in die Fingerbeere, da hier weniger
Nozizeptoren und Tastkérperchen vorhanden sind. Zur Blutentnahme eignen sich v.a.
die Fingerbeeren der Phalangen Il bis |V, bel Sduglingen auch die Ferse.

Man streicht anschlief3end am punktierten Finger entlang, von proximal nach distal,
bis sich ein grol3er, freihangender Tropfen gebildet hat. Mit diesem freihdngenden
Bluttropfen sollte man das Probenauftragsfeld des bereitgestellten Testtrégers
benetzen, der Bluttropfen wird in das CoaguChek-Gerdt eingesogen und der
Gerinnungswert kann bestimmt werden.

Man sollte bei der Blutentnahme den Finger nicht quetschen oder driicken - was
jedoch nicht immer zu vermeiden war - da sonst zuviel GewebsflUssigkeit mit
austritt, was den Mef3wert verfélschen konnte.

Bel Erwachsenen und auch dlteren Kindern ist die oben beschriebene Form der
Probengewinnung recht praktikabel und leicht erlernbar. Bei Kleinkindern und
Sauglingen erwies sich diese Art der kapilldren Blutgewinnung as nicht
durchfthrbar.

Das Hauptproblem war, dal3 man den Testtréager beim Auftragen der Probe nicht
bertihren darf, da jede Bewegung / Erschitterung die Messung stort. Es war nicht
maoglich, die kleinen Kinder so festzuhalten, dal3 sie beim Benetzen der Probe das
Gerdt nicht berlhrten. So erschien in der Testphase unserer Studie haufig die
Fehlermeldung ,, Streifen bewegt, Streifen heraus*. Ein weiteres Problem stellte sich
darin, einen grof3en, hangenden Tropfen mit einem Volumen von 25 ul, was fur
Sauglinge schon relativ viel ist, ohne viel Quetschen zu erzielen. Es war viel
einfacher, mehrere kleine Bluttropfen zu erhalten und sie zu sammeln. Die
zweithaufigste Fehlermeldung in der Anfangszeit war daher ,, Probenfehler, Streifen
heraus‘ aufgrund einer zu geringen aufgetragenen Blutmenge. So konnten wir bel 6
Patienten Uberhaupt keine kapill&re Messung durchfihren, bel 11 Kindern erzielten
wir erst mit der zweiten Messung el nen aussagekraftigen Wert.
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Wegen dieser haufigen Stérmeldungen bei sehr wenig erzielten Messungen,
entschlossen wir uns zu einer anderen Anordnung zur Probengewinnung: Wir
bendtigten ein Sammel- bzw. Transportmedium fir die Blutprobe.

Wir sammelten zunédchst - nach dem Einstechen in die Haut mittels Softclix - das
Blut in einem nicht-heparinisierten Kapillarréhrchen aus Glas. So konnten auch
kleinste Mengen verwendet werden, bis man durch mehrfaches Ausstreichen des
Fingers eine fir die Messung ausreichende Menge an Blut gewinnen konnte. Das
Kapillarrohrchen schoben wir in eine Pipette, durch Druck an der Pipettenspitze
konnte die Probe entleert werden. Durch das gezielte Auftragen mit Hilfe der Pipette
konnte das Berlhren des Testtrégers vermieden werden, woran viele Messungen
bisher gescheitert waren.

Als Kapillare verwendeten wir Einmal-Kapillarpipetten ,,end to end* Minicaps der
Firma Hirschmann Laborgeréte, DIN 1SO 7550, mit einem Gesamtvolumen von 30
pl. Da Heparin ein bekannter Storfaktor der Gerinnungsmessung des CoaguChek-
Systemsist, durften die Kapillarrdhrchen nicht heparinisiert sein.

Die Pipettierhelfer wurden von der Firma Coulter in Krefeld geliefert. Insgesamt
bendtigten wir 3 Pipetten. Eine Pipette konnte im Rahmen von Verschlei3 das
Probenvolumen nicht mehr auswerfen, eine weitere war durch eingetrocknete
Blutkrusten verstopft.
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8.5 Kosten

Laut einer Produktinformation von Boehringer Mannheim bzw. Roche Diagnostics
[24] kostet der CoaguChek-Systemkoffer bei Erstaustattung einschliefdlich 16 %
Mehrwertsteuer 1799,00 DM (Stand 08/2000). Dieser umfal3t:

- 1 CoaguChek-Gerét inclusive Netzteil und Batterien

- 1 x 12 CoaguChek PT Testtrager

- 1 x 4 CoaguChek PT Controls (KontrollGsungen)

- 1 Softclix (Stechhilfe) inclusive 25 Softclix Lanzetten

- 1 CoaguChek Patienten-Tagebuch

Bel Nachbestellungen von Verbrauchsmaterial - wie Testtréager und Kontrolldsungen
- die Uber die Apotheke bestellt werden konnen, ergeben sich folgende Preise
(einschliefdlich 16 % Mehrwertsteuer):

- CoaguChek PT Testtrager:

Packungsgrofie 1 x 12 kostet 81,92 DM (= 6,83 DM / Stiick)

Grofl3packung 1 x 48 kostet 268,10 DM (= 5,58 DM / Stiick)

- CoaguChek PT Controls:

Packungsgrofe 1 x 4 kostet 31,03 DM (= 7,75 DM / Stlick)

- Stechhilfe Softclix |1 (Nachfolgemodell von Softclix) L ancet:

Grof3packung 1 x 200 kostet 32,19 DM (= 0,16 DM)

Pro Prothrombinzeit-Bestimmung ergibt sich fir den Patienten - je nach gewahlter
Packungsgréfie - ein Preisvon ca. 6,- bis 7,-DM.

Die Krankenkassen sind in der Regel bereit, die Kosten sowohl fiir die Anschaffung
als auch fur das Verbrauchsmaterial zu Ubernehmen. Voraussetzung fur die
Kostentibernahme ist, dal3 eine arztliche Bescheinigung Uber die Notwendigkeit der
langfristigen Antikoagulation vorliegt, der Patient bzw. deren Eltern erfolgreich an
einer Schulung teilgenommen haben und ein entsprechender Monitor &rztlich
verordnet wird.

Schulungszentren zur Selbstkontrolle der Antikoagulation gibt es mittlerweile recht
viele (Unikliniken, aber auch Praxen) in ganz Deutschland verteilt.
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9 Patienten und Methode

In einer prospektiven Studie entnahmen wir bei 94 Kindern verschiedener
Altersklassen in der Kinderklinik der RWTH Aachen Blutproben zur
Prothrombinzeit-Bestimmung mit dem CoaguChek-System der Firma
Boehringer im Zeitraum von August 1993 bisMai 1994 [vgl. 39].

Insgesamt erhielten wir von diesen 94 Kindern 197 Félle, bei denen wir 334
PT-Messungen mit CoaguChek aus kapilléaren, ventsen oder arteriellen
Blutproben erzielen konnten. Die 334 PT-Messungen ergaben sich daraus,
dall Uberwiegend simultan eine kapillare und eine vendse / arterielle
Blutprobe gewonnen wurde.

Das Untersuchungskollektiv bestand zum enen aus einer Gruppe von
Kindern unter Antikoagulation mit Marcumar und einer Vergleichsgruppe
ohne Marcumartherapie.

9.1 Patientenkollektiv

Ermittelt werden konnten 100 Falle von 13 Kindern unter Marcumartherapie und

97 Félle von 81 Kindern ohne Marcumarther apie als Vergleichsgruppe (Abb. 10).

Wir stellten keine Ausschlulkriterien zur Aufnahme in die Studie auf, um ein
moglichst breites Spektrum zu erreichen und so mdgliche Storfaktoren und
Besonderheiten bei der PT-Bestimmung im Kindesalter herausfinden zu kénnen. So
konnten wir prinzipiell - mit dem Einverstandnis der Eltern und sofern praktikabel -
Messungen an alen von der RWTH Aachen ambulant oder stationdr betreuten

Kindern vornehmen.

Unterscheidung des Patientenkollektivs

100+

80+

60

401

Anzahl der Falle

20+

0+

Marcumar- Kinder ohne
patienten (13) Marcumar (81)

Abb. 10: Unterscheidung des Kollektivs nach Kindern mit und ohne Marcumartherapie, nahezu

gleiche Fallzahl.
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9.1.1 Marcumar patienten

An Patienten kamen zunéchst die von uns 1993/ 94 in der Kinderkardiologie Aachen
ambulant betreuten Marcumarpatienten nach Herzklappenersatz in Betracht. Von den
13 gefragten Patienten bzw. deren Familien stellten sich 9 (V.N.; K.K.; G.H.; C.A;;
A.P;A.H.;JB.; ER.; N.A)) sofort zur Verfligung, an unserer Studie teilzunehmen.

Diese ambulant an der Studie teilnehmenden Kinder mit Marcumar-Dauermedikation
wurden in Absténden zur Therapiekontrolle einbestellt. Manche - v.a. digenigen, die
weit anreisen mufdten - waren zuvor vom Hausarzt betreut worden. Sie wurden fir
die Dauer der Untersuchung von uns auf Phenprocoumon eingestellt.

Nur eine Patientin (N.A.) schied in der Zeit wegen Unzuverldssigkeit und
Desinteresse aus.

Im Laufe der Studie kamen 4 weitere Patienten (SM.; S.G.; B.P.; F.F.), die unter
stationérer Beobachtung neu auf Marcumar eingestellt wurden, hinzu.

Aulerdem konnten wir bei einigen von uns ambulant betreuten Marcumar-Kindern
wahrend eines stationdaren Aufenthalts im Klinikum Aachen eine Reihe von
Mef3werten erstellen.

Zur Auswertung kamen 100 Félle von insgesamt 13 Marcumarpatienten im Alter von
11 Monaten bis 15 Jahren, 7 Monate.

Marcumar Alter Diagnose ambulant |stationdre| Falle
- [Jahre; Monate] e Falle gesamt

patient Falle

S.M. 0;11 Trikuspidalatresie, - 4 4
VSD, ASD
V.N. 1,3 Mitralklappenersatz 1 15 16
K.K. 5;6 Pulmonal klappenersatz 2 6 8
C.A. 8,6 Mitralklappenersatz 10 - 10
SG. 10;2 TGA, Z.n. Pulmonalis- - 7 7
banding, Blalock-
Hanlon-
Arterioseptektomie

A.P. 11;0 Mitralklappenersatz 1 - 1
B.P. 11;10 Pulmonal klappenersatz - 11 11
AH. 12;3 Pulmonal klappenersatz 11 - 11
J.B. 12;7 Mitralklappenersatz 9 - 9
E.R. 13,9 Aortenkl appenersatz 5 - 5
F.F. 15;1 Mitralklappenersatz - 6 6
N.A. 15;1 Mitralklappenersatz 4 7 11
G.H. 15;7 Mitralklappenersatz 1 - 1

Summe 44 56 100

Abb. 11: Zusammenstellung aller Marcumarpatienten (n = 13) nach Alter bei Studieneintritt, Diagnose
und Anzahl der Félle.
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a) Indikationen zur Marcumartherapie

Es gab unterschiedliche Indikationen zur Marcumarisierung der kleinen Patienten.
Die weitaus haufigste Indikation war der mechanische Herzklappenersatz, zu 54 % (n
= 7) war die Mitralklappe betroffen. Am zweithdufigsten in unserem Patientengut
war der Pulmonalklappenersatiz mit 23 % (n = 3). Andere Indikationen zur
Marcumartherapie waren seltenere Vitien wie eine Transposition der grof3en Arterien
(TGA) bzw. eine Trikuspidalatresie, insgesamt mit einem Anteil von 15 % (n = 2).
Wir hatten nur einen Patienten, entsprechend 8 %, mit dem Klappenersatz in
Aortenposition.

Indikationen zur Marcumartherapie

andere

Aortenklappenersatz 15% n=13
8%

Mitralklappenersatz
54%

Pulmonalklappenersatz
23%

Abb. 12: Darstellung der unterschiedlichen Indikationen zur Marcumartherapie bei den an der Studie
teilnehmenden Kindern (n = 13).

9.1.2 Patienten ohne M ar cumartherapie

Um die Validitdt des CoaguChek-Systems auch bel normalen Gerinnungszeiten zu
bestimmen bzw. um die Grenzen des Gerétes aufzuzeigen, entnahmen wir ebenso bel
Kindern aller Altersklassen ohne Marcumartherapie Blutproben zur PT-Bestimmung.
Diese waren aus praktischen Grinden ausschliefdlich stationdre Kinder der RWTH
Aachen, insbesondere der Kinderkardiologie, der  Schulkinderstation,
Kleinkinderstation, Sauglingsstation, der Kinderintensivstation und der Neu- /
Friihgeboreneneinheit.

Die Grunde zur Gerinnungsbestimmung waren bel diesen Kindern unterschiedlich:
Bei den meisten Kindern - wie auf der Kinderkardiologie und Neu- /
Fruhgeboreneneinheit - gehdrte die Gerinnungsanalytik zur Routinediagnostik. Auf
der Kinderintensivstation unterlagen die meisten Patienten einer Heparinbehandlung,
weshalb die Gerinnung, insbesondere die PTT (aber auch die PTZ), engmaschig
Uberwacht wurde. Bei einigen Kindern auf der Schulkinderstation mit Cystischer
Fibrose wurde wegen der Gefahr einer Leberzirrhoseentwicklung eine PT-
Bestimmung durchgefihrt.

Wir erhielten 97 Falle von 81 nicht marcumarisierten Patienten. Das Alter der
Probanden erstreckte sich hierbel vom 1. Lebenstag bis zum 18. Lebengjahr.



9.2 Ablauf der Studie

Bel alen Probanden bestimmten wir - sofern praktikabel - die Prothrombinzeit auf
zweifache Weise [vgl. 39]:

Wir entnahmen kapilléres Vollblut - meist mit Hilfe der Softclix-Stechhilfe - und
ermittelten die kapilléare Thromboplastinzeit mit CoaguChek. Nahezu zeitgleich
wurde bei demselben Patienten eine Venenpunktion durchgeftihrt. (Es handelte sich
dabel immer um geplante Blutentnahmen, zu denen wir hinzugerufen wurden, so daf
bei den Kindern keine zusétzliche vendse Blutentnahme nur fir die Studie erfolgte.)
Aus diesem vends gewonnenen Blut wurde zum einen die PTZ im Zentrallabor der
RWTH Aachen nach dem herkémmlichem Verfahren mit dem Kugelkoagulometer
(KC 10/ KC 40) ds Referenzmethode bestimmt. Zum anderen applizierten wir aus
dieser vendsen Probe mittels einer Einmal-Spritze einen Tropfen Blut auf unseren
CoaguChek-Testtréger und bestimmten erneut die Gerinnungszeit, diesmal die
venose Thromboplastinzeit mit CoaguChek.

Be enigen wenigen Kindern mit  arteriellem  Zugang auf  unserer
Kinderintensivstation verzichteten wir auf eine Venenpunktion. Hier entnahmen wir
arterielles Blut aus dem Arterienkatheter (NAK wu.a) zur Prothrombinzeit-
Bestimmung mittels CoaguChek.

Die so ermittelten Prothrombinwerte, gemessen in % Quick bzw. in INR, wurden in
einen Patientenbogen (s. Anhang) eingetragen, wobei ein Patientenbogen einem Fall
zugeordnet wurde.

Ebenso wurden folgende patienteneigene Daten erfalt:

- Name

- Altersgruppe

- Geschlecht

- Diagnose

- Art der Blutentnahme (kapillar, vends, arteriell)

- Datum und Uhr zeit der Blutentnahme

- Medikamenteneinnahme, insbesondere eine Marcumar- oder Heparintherapie

- Ambulanter oder stationérer Patient, Patient der Kinderintensivstation

- Laborwerte wie Hamatokrit, L eukozyten-, Thrombozytenzahl, Bilirubinwert
- Einstichtiefe

- Qualitat bei der kapillaren Blutentnahme

- Schmer zempfindung bei der kapillaren Blutentnahme

- Storfaktoren oder situationsbedingte Besonder heiten bel der jeweiligen Messung

Abb. 13: Erfassung der patienteneigenen Daten in einem Patientenbogen (siehe auch Anhang).

Anschliefiend wurden die gemessenen Prothrombinzeiten von CoaguChek und dem
Gerinnungslabor der RWTH in einer Korrelationsanalyse gegentibergestellt und die
Validitéd der PT-Werte in Abhangigkeit zu den oben genannten patienteneigenen
Daten ermittelt.
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10 Statistische Auswertung und Kenngr 6l3en

Die Datenerfassung / Dateneingabe erfolgte mit Hilfe des Computerprogramms
dbase V. Bei der statistischen Auswertung und Erstellung von Graphiken kamen die
Programme Excel 4.0 und Excel 5.0 zur Anwendung. Die von uns durchgefihrte
Datenanalyse umfafite folgende wichtige statistische Grofen [82]:

- Grundgesamtheit n:
Die Grundgesamtheit entspricht der Gesamtmenge / Anzahl der Merkmalstréger.

- Mittelwert / Durchschnitt D:
Der Mittelwert ist ein Lagemald fir das arithmetische Mittel. Er wird ermittelt durch
die Summe aller Zahlenwerte, geteilt durch deren Anzahl.

- Median M:

Der Median ist die mittlere Zahl einer der Grole nach geordneten Zahlenreihe.
Dieses Lagemald ist unanfélliger gegen Verzerrungen durch extrem abweichende
Werte als der Mittelwert.

- Pear sonsche Korrelationskoeffizient r :

Der Pearsonsche Korrelationskoeffizient ist ein Mal3 dafir, inwieweit zwischen zwel
Datensdtzen eine lineare Abhangigkeit besteht. Er ist ein dimensionloser Index mit
einem Wertebereich zwischen -1 und +1. Bei einem Korrelationskoeffizienten von r
= 0 liegt kein linearer Zusammenhang vor; je ndher r an +1 (bzw. -1) herankommt,
desto besser ist der gleichsinnige (bzw. gegensinnige) lineare Zusammenhang und
desto genauer kann er durch eine Regressionsgerade beschrieben werden.

Fur unsere Auswertung und in Bezug zur klinischen Relevanz wurde festgel egt:
Korrelationskoeffizient r > 0,9 = sehr starke Korrelation, hoch signifikant
Korrelationskoeffizient r > 0,8 = starke / gute Korrelation, sehr signifikant
Korrelationskoeffizient r > 0,7 = schwache Korrelation, signifikant
Korrelationskoeffizient r < 0,7 = keine ausreichende / unzureichende Korrelation,
nicht signifikant

- Regressionsger ade:

Die Regressionsgerade ist eine Gerade, die den linearen Zusammenhang zweier
Merkmale anzeigt. Dabei ist der abhangige y-Wert eine Funktion der unabhangigen
x-Werte. Die Gleichung der Regressionsgeraden lautet: y = mx + b, wobel m der
jeweiligen Steigung der Geraden und b dem Achsenabschnitt bzw. Schnittpunkt mit
der y-Achse entspricht.

- Standardfehler StF:

Der Standardfehler ist ein Mal3 dafir, wie grof3 der Fehler bei der Prognose
(Vorhersage) des zu einem x-Wert gehdrenden y-Wertes ist. Diese Funktion liefert
den Standardfehler der geschétzten y-Werte fur ale x-Werte der Regression.

- Standar dabweichung STAB:

Die Standardabweichung ist ein Mal3 fur die Streuung der Mef3werte um den
Mittelwert einer Grundgesamtheit.
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11 Ergebnisse

11.1 Einteilung der Kollektive

Wir konnten in unserer Studie insgesamt 197 Patientenbogen, entsprechend 197
Falle auswerten. In den Abbildungen 14 bis 19 stellten wir die Patientenverteilung
nach unterschiedlichen Kriterien dar.

11.1.1 Patientenverteilung bezogen auf die Antikoagulationsther apie

Wir hatten bisher das Patientenkollektiv nach Kindern mit und ohne
Marcumartherapie unterschieden (vgl. Abb. 10). Da bel dieser Einteilung die Kinder,
die zur Zeit der Messung einer Heparintherapie und damit einem moglichen
Storfaktor unterlagen, in die Gruppe der Patienten ohne Phenprocoumontherapie
zugeordnet wurden, differenzierten wir in der weiteren Auswertung nach Art der
antikoagulatorischen Therapie : Monotherapie mit Marcumar, Monotherapie mit
Heparin, Simultantherapie mit Marcumar- und Heparin, Kinder ohne
Antikoagulation.

Wie die Graphik (Abb. 14) zeigt, standen insgesamt 134 (68 %) von 197 Fallen unter
einer gerinnungshemmenden Therapiee Marcumar, Heparin oder unter einer
Kombination dieser beiden.

Der grofdte Teil davon mit n=70 Falen (36 %) waren Marcumarpatienten. In 30
Fadlen (15 %) wurde pr& bzw. postoperativ gleichzeitig Phenprocoumon und
Heparin appliziert. Eine reine Heparintherapie wurde in 34 Fdlen (17 %)
durchgefiihrt, hierbel handelte es sich vor alem um Kinder der Kinder-
Intensivstation. In 63 Fallen (32 %) konnten wir Mef3werte ohne Antikoagulation mit
normalen Gerinnungszeiten erheben.

Antikoagulationstherapie

Heparin
keine Antikoagulation 17% n=197
32%

Marcumar

in+
Heparin + Marcumar 36%

15%

Abb. 14: Verteilung des Patientenkollektivs nach Art der Antikoagulation.
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11.1.2 Verteilung der stationar / ambulant betreuten Félle

Von den 197 Fallen wurden 77 % (n = 151) stationar und 23 % (n = 46) ambulant
betreut (Abb. 15).

Die Gruppe der stationdren Patienten bestand zum einen aus Kindern der
Kinderkardiologie und Kinderklinik (n = 131; 67 %), zum anderen aus Kindern
der Kinderintensivstation (n = 20; 10 %).

Die ambulant erhobenen Werte stammen ausschliefdlich von Marcumarpatienten, die
in unsere Poliklinik zur Gerinnungskontrolle einbestellt wurden.

Vergleich Anzahl stationére / ambulante Félle

Kinderintensiv n=197
10%

ambulant
23%

Kinderklinik/
Kinderkardiologie
67%

Abb. 15 : Verteilung der stationér und ambulant betreuten Félle.

11.1.3 Geschlechtsverteilung

Beziiglich der Geschlechtsverteilung fanden wir bel den an der Studie teilnehmenden
Kindern ein nahezu gleiches Verhditnis von Méadchen in 102 Fallen (52 %) und
Jungen in 95 Fallen (48 %).

Geschlechtsverteilung

n=197

mannlich
48%

weiblich
52%

Abb. 16: Geschlechtsverteilung aller ausgewerteten Félle.
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11.1.4 Patientenverteilung bezogen auf die Altersgruppen

Um eventuell auftretende altersabhangige Unterschiede in den Mef3ergebnissen und
Besonderheiten aufzeigen zu kdnnen, teilten wir die Kinder bei der Datenerhebung in
vier Altersklassen ein [89]:

1)) - Neu- / Frihgeborenes: 1. - 28. Lebenstag
In unserer Studie faldten wir die Frih- (Gestationsalter < 37 Wochen) und
Neugeborenen (Gestationsalter 37-42 Wochen) zusammen in eine Altersgruppe.

2.) - SAugling: 29. Lebenstag - 12 Monate
3.) - Kleinkind (bzw. Vorschulalterkind): 1. - 6. Lebengahr

4.) - Schulkind: 6. - 16. Lebengjahr

(Wir hatten zwei Patienten im Alter von 17 Jahren und 18 Jahren, beide stationér
wegen ener Mukoviszidose, die zur Auswertung ebenfals in diese Gruppe
aufgenommen wurden.)

Die folgenden Darstellungen (Abb. 17 bis 19) beschéftigen sich mit der
Altersgruppenverteilung im Gesamtkollektiv, bei den Marcumarpatienten und bei
den Kindern ohne Marcumartherapie.

a) Altersverteilung des Gesamtkollektivs

Betrachtet man alle Félle der Studie (n = 197) bezlglich der Altersgruppen, ergibt
sich folgende Verteilung (Abb. 17):

Das Alter der an der Studie teilnehmenden Kinder erstreckte sich vom 1. L ebenstag
bis zum 18. Lebengahr. Die meisten Félle mit n = 109 (55 %) konnten in der
Gruppe der Schulkinder erhoben werden. Das liegt zum einen daran, daf3 &ltere
Kinder kooperativer und verstandiger einer derartigen Studie gegentiberstehen. Zum
anderen hatten wir in dieser Zeit viele Marcumarpatienten, die bereits im
Schulkindalter waren und zur ambulanten PT-Kontrolle regelméldig einbestellt
wurden.

Die n&chstgrofte Gruppe mit n = 42 Falen (21 %) bilden die Kleinkinder. In 26
Félen (13 %) konnten wir Prothrombinzeit-Messungen mit dem CoaguChek-
System bei Frih- / Neugeborenen und in 20 Féllen (10 %) bel Sduglingen
durchfthren.

Der Median aler 197 ermittelter Félle lag bei 6 Jahren und 2 Monaten. Das
Durchschnittsalter betrug 6 Jahreund 11 M onate.
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Altersgruppenverteilung Gesamtkollektiv

120+ 109

1001 n =197
2
S 804
)
© 60+
=
S 40 26
N |
Z 20

20+

0,
Neu-/Friihgeborene Séauglinge Kleinkinder Schulkinder

Abb. 17: Altersgruppenverteilung aller 197 ausgewerteten Félle.

b) Altersverteilung der Marcumar patienten

Betrachtet man die Félle, die zur Zeit der Messung einer Marcumartherapie (n = 100)
unterlagen, beziiglich der Altersklassen ergibt sich folgende Verteilung (Abb. 18):
Die meisten Félle in unserer Studie stammen von Schulkindern im Alter Uber 6
Jahren mit n = 80, was einem prozentualem Anteil von 80 % entspricht. Kleinkinder
hingegen waren immerhin noch in 16 % der Félle (n = 16) und Mefl3werte von
Sauglingen nur noch in 4 % (n = 4) vertreten. Neu- oder Frigeborene waren zum
Zeitpunkt der Studie nicht marcumarisiert.

Dies wird verstdndlich, wenn man bedenkt, dald3 Kinder mit Herzvitien zu einem
moglichst spéten Zeitpunkt einer Herzklappenoperation zugefihrt werden. Mit
zunehmendem Alter wird das Risiko einer Narkose bzw. Herzoperation geringer, die
Klein- und Schulkinder sind konstitutionell belastungsfahiger. Im Sauglingsalter wird
man eher - sofern medizinisch vertretbar - den konservativen Therapiekonzepten den
Vorzug geben.

Altersverteilung Marcumarpatienten

Anzahl der Falle

Neu-/Frihgeborene Séauglinge Kleinkinder Schulkinder

Abb. 18: Altersgruppenverteilung der 100 Félle unter Marcumartherapie.

Der jungste Marcumarpatient war zur Zeit der Erhebung 11 Monate (S.M.), der
alteste 15 Jahre und 7 Monate (G.M.).

Der Median aller ausgewerteten Félle (n = 100) lag bei 11 Jahren und 10 Monaten;
das durchschnittliche Alter betrug 9 Jahre und 8 Monate.



Betrachtet man hingegen nicht die Falzahl, sondern die Anzahl der
Marcumarpatienten mit n = 13, ergeben sich nur geringe Differenzen. Hier lag der
Median bei 11 Jahren und 9 Monaten; das Durchschnittsalter bei 10 Jahren, 3
Monate.

c) Altersverteilung der Kinder ohne Marcumartherapie

Die verschiedenen Altersklassen waren bei den nicht marcumarisierten Patienten
relativ gleichméaliig vertreten (Abb. 19). So konnten wir 29 Falle bei Schulkindern
(30 %), je 26 Félle bel Kleinkindern und Neugeborenen (je 27 %) und 16 Féle (16
%) bei Sauglingen erheben.

Der Median aller 97 ausgewerteten Féle lag bei 2 Jahren und einem Monat; das
Dur chschnittsalter betrug 4 Jahreund ein Monat.

Altersverteilung der Patienten ohne Marcumartherapie
29

26 26

Anzahl der Falle

Neu-/Frihgeborene Séauglinge Kleinkinder Schulkinder

Abb. 19: Altersgruppenverteilung der 97 Falle ohne Marcumartherapie.
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11.2 Anzahl der Mef3werte mit CoaguChek bezogen auf die Art der
Blutentnahme

Wie im Kapitel 9.2 beschrieben, fuhrten wir jeweils Doppelbestimmungen mit
CoaguChek, einmal aus kapillarem und einmal aus vendsem Blut, durch. Im
folgenden ist die Anzahl der Mef3werte bezogen auf die Art der Blutentnahme
dargestellt.

Eswar nicht in alen 197 Féllen moglich, kapillare und vendse PT-Bestimmungen zu
erhalten. Anfangs gab es technische Probleme, ausreichend kapilldres Blut zu
gewinnen oder das CoaguChek-Geréat konnte infolge eines Probenfehlers keine
Messung vornehmen. Bei den vendsen Proben zeigte sich zu Beginn, da3 die
Blutgerinnung bereits in der Spritze begonnen hatte und wir sie nicht mehr fir unsere
Messung verwerten konnten.

Insgesamt konnten wir 175 kapillédre und 149 vendse Messungen mit CoaguChek
durchfihren (Abb. 20).

Bel enigen Patienten verzichteten wir im Sinne einer , sanften Pflege® auf eine
kapilldre Blutentnahme. Dies war vor allem bei Kindern der Kinderintensivstation
der Fall, wo es besonders galt, ein ,,minimal handling* einzuhalten. Hier entnahmen
wir insgesamt 10 arterielle Blutproben aus zentralen arteriellen Zugangen zur
Quickwert-Bestimmung mit CoaguChek.

Anzahl der MeBwerte mit CoaguChek

175

n =334

Kapillar Vends Arteriell

Abb. 20: Anzahl der insgesamt erhobenen Mef3werte mit CoaguChek, unterschieden nach Art der
Blutentnahme (kapillér, vends, arteriell).

Es sel darauf hingewiesen, dal3 in 60 von den 197 Fallen nur ein PTZ-Wert bestimmt
werden konnte, d.h. kapilldr oder vends oder arteriell. In den anderen 137 Féllen
konnten wir eine Doppelbestimmung - kapillér und venés (n = 135) - bzw. kapillar
und arteriell (n = 2) - mit CoaguChek durchfuhren.

So ergeben sich bei 197 Falen: 60 + 2 x 137 = 334 Mel3werte.
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11.3 Vergleich der Mef3werte CoaguChek / Zentrallabor

Die folgende Auswertung beschéftigt sich mit dem Vergleich der Mel3werte des
Gesamtkollektivs von CoaguChek gegeniber den Mel3werten des Zentrallabors.
Wichtig erschien uns hierbei die Frage, inwieweit die Art des verwendeten Blutes
(kapillér, vends oder arteriell) einen Einfluld auf die Mef3ergebnisse hat.

11.3.1 Kapillare Mel3werte

Wie der Abbildung 21 zu entnehmen ist, ergab sich eine gute Korrelation zwischen
den kapillér gemessenen PT-Bestimmungen von CoaguChek und den Mef3werten aus
dem Zentralabor mit dem Kugelkoagulometer as Referenzwert. Der
Korrelationskoeffizient r betrégt 0,93; die zugehdrige Regressionsgleichung lautet

y =1,11x - 0,09 und ndhert sich damit der idealen Gleichung vony = x an.

Vergleich aller kapillaren Mel3werte (CoaguChek) mit dem Zentrallabor

I 8
Z 7 *
< 6 8
()
c 5
(@)
=
g 3 y = 1,11x - 0,09
S , r=0,93
et StF = 0,45
© 1 n=175
E 0

1

0 1 2 3 4 5 6 7
vends (Zentrallabor) [INR]

Abb. 21: Vergleich der kapillar gewonnenen Mel3werte mit CoaguChek gegeniiber den vendsen
Mel3werten des Zentrallabors, n = 175.

11.3.2 Vendse M efdwerte

Auch bei dem Vergleich der vents gemessenen Gerinnungswerte finden wir einen
hohen Grad an Ubereinstimmung zwischen CoaguChek und dem Zentrallabor (Abb.
22). Der Korrelationskoeffizient betrégt r = 0,94, die entsprechende Gleichung der
Regressionsgeradeist y = 1,16x - 0,16.
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Vergleich aller vendsen MeRwerte (CoaguChek) mit dem Zentrallabor

L 4

° S

y =1,16x - 0,16
r=0,94
StF = 0,41
n =149

venods (CoaguChek) [INR]
P OFP N WA OO N ©

vends (Zentrallabor) [INR]

Abb. 22: Vergleich der vends gewonnenen Mel3werte mit CoaguChek gegenuber den ventsen
Mef3werten des Zentrallabors, n = 149.

11.3.3 Arterielle M el3werte

Bei dem Vergleich der arteriellen PT-Mel3werte von CoaguChek und den arteriellen
Kontrollwerten des Zentrallabors liegt der Korrelationskoeffizient r mit 0,85 deutlich
niedriger as bel den kapillaren und vendsen Werten (Abb. 23). Das bedeutet, dal3 der
Grad der Ubereinstimmenden Mel3werte bel arteriellen Blutproben geringer
auszufallen scheint. Die meisten Mef3werte von CoaguChek liegen dabei eher in
einem hoheren INR-Bereich bzw. sind niedriger in % Quick as die Werte des
Zentrallabors. Allerdingsist die Anzahl der Mef3werte mit n = 10 auch sehr gering.
Die Regressionsgleichung hingegen weicht von der idealen Gerade (y = x) mity =
1,04x + 0,26 nur gering ab.

Vergleich aller arteriellen MeRwerte (CoaguChek) mit dem Zentrallabor
T 3
Z
= 25 ® ®
3 o °
< 2 < pes
g —
2 /
g 15 o y = 1,04x + 0,26
© 1 ® r=085
3 StF = 0,32
§ 0,5 n=10
5 |
0 0,5 1 15 2 2,5
arteriell (Zentrallabor) [INR]

Abb. 23: Vergleich der arteriell gewonnenen MefRwerte mit CoaguChek gegenlber den arteriellen
Melwerten des Zentrallabors, n = 10.



11.4 Vergleich CoaguChek / CoaguChek (Doppelbestimmungen)

Bel dieser Untersuchung ging es um die Frage, wie sich die Wertepaare bei
Doppelbestimmungen aus unterschiedlich gewonnenem Blut (kapillar / venos;
kapillar / arteriell) - beides gemessen mit dem CoaguChek-System - zueinander
verhalten.

11.4.1 Kapillére/ vendse M el3werte mit CoaguChek

Wir verglichen dazu 135 Wertepaare, bei denen bei demselben Patienten Messungen
mit CoaguChek sowohl aus kapillarem a's auch aus ventésem Blut gemacht werden
konnten (Abb. 24).

Bel dem Vergleich der beiden Blutproben erhielten wir eine sehr starke Korrelation
mit einem K orrel ationskoeffizienten von 0,98.

Der Standardfehler betrug 0,24 und die Regressiongleichung lautet: y = 1,01x +
0,025.

Somit sind die kapillaren und vents gewonnenen Werte bei CoaguChek-Messungen
vergleichbar.

Vergleich kapillare / vendse MeBwerte mit CoaguChek
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Abb. 24: Vergleich von kapilldren und vendsen Mel3werten mit CoaguChek bei demselben Patienten,
n= 135.
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11.4.2 Kapillare/ arterielle M el3werte mit CoaguChek

Arterielle Mef3werte erhielten wir von Kindern der Kinderintensivstation, die einen
arteriellen Zugang besal3en, worlber eine Blutentnahme jederzeit schmerzfrel
moglich war.

Wir erhielten nur 2 Wertepaare kapillar / arteriell, bei denen beide Messungen mit
dem CoaguChek-System bei demselbem Patienten durchgefihrt werden konnten. Die
ermittelten Mel3werte waren allerdings identisch : 1,20 / 1,20 INR und 1,70 / 1,70
INR (jeweils kapillar / arteriell gemessen mit CoaguChek).

Vergleich kapillare / arterielle MeRBwerte mit CoaguChek
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Abb. 25: Vergleich von kapilléren und arteriellen Mel3werten mit CoaguChek bei demselben
Patienten, n = 2.

Die geringe Anzahl von Mel3werten erlaubt keine statistische Auswertung. Aufgrund
der Ubereinstimmung der MeRBwerte liegt jedoch der RiickschluR nahe, dal? - wie bei
den kapillér / ventsen Mef3werten (Kap. 11.4.1) - auch die kapillar und arteriell
gewonnenen Mel3werte bel PT-Bestimmungen mit dem CoaguChek-System
vergleichbar sind.

Somit scheint es dem Untersucher und der Praktikabilitdat Uberlassen, ob man aus

kapilldrem, - was in den meisten Fallen sicherlich am glnstigsten ist - vendsem oder
arteriellen Blut die PT-Bestimmung mit CoaguChek durchfihrt.
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11.5 Mel3werte bezogen auf die unter schiedlichen Antikoagulationstherapien

In den Abbildungen 26 bis 43 betrachteten wir die unterschiedlichen
Patientenkollektive hinsichtlich der antikoagulatorischen Therapie. Insbesondere
stellten wir die Auswirkungen einer Heparintherapie auf die mit CoaguChek
gewonnenen Mef3werte dar.

Wegen der Wichtigkeit der Fragestellung differenzierten wir nach folgenden
Kriterien (siehe auch Abb. 14):

11.5.1 Mef3werte unter Marcumartherapie, z.T. auch Heparingabe

11.5.2 Mef3werte unter reiner Marcumartherapie

11.5.3 Mef3werte ohne Marcumartherapie, z.T. aber Heparingabe

11.5.4 Mef3werte ohne Antikoagulation bei Kindern mit normaler Gerinnung

11.5.5 Mef3werte unter Heparintherapie, z.T. auch Marcumarbehandiung

11.5.6 Mef3werte unter reiner Heparintherapie

11.5.7 Zeitlicher Faktor: Verhalten der Mef3werte nach Absetzen einer
Heparintherapie

11.5.8 Einfluf3 der Heparinmenge auf die Mefl3wert-Differenz

11.5.9 Mef3werte ohne Heparintherapie, z.T. aber Marcumarbehandlung

11.5.10 Mef3werte unter gleichzeitiger Marcumar- und Heparintherapie

Sofern praktikabel stellten wir jeweils den Zusammenhang zwischen den rein
kapillar gemessenen Mef3werten mit CoaguChek (Abbildungsteil a) und den gesamt
ermittelten Mel3werten mit CoaguChek aus kapillar, vends und arteriell gewonnenem
Blut (Abbildungsteil b) gegeniiber dem Referenzwert (KC 10/ KC 40) dar.
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11.5.1 Mel3werte unter Marcumartherapie, z.T. auch Heparingabe

Da die Zielgruppe des CoaguChek-Systems Marcumarpatienten mit herabgesetzter
Gerinnung sind, wollen wir zuerst diese Félle betrachten.

Hierzu zéhlten digjenigen Patienten, die zur Zeit der Messung entweder einer reinen
Marcumartherapie oder einer Marcumar- und Heparintherapie unterlagen.

a) kapillare Mel3werte

MelRwerte unter Marcumartherapie, kapillar
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Abb. 26: Vergleich der kapillaren PT-Mef3werte von CoaguChek gegeniiber denen des Zentrallabors
bei Patienten unter Marcumar- (n = 66) und z.T. auch Heparintherapie (n = 30), insgesamt n= 96
Mel3werte.

b) Mel3werte insgesamt

MelRwerte unter Marcumartherapie, gesamt

8
c 7 $
o 5 9 S
- ’ v
s 5 o o
a .2 3
Sz 4 ° —%_ y =1,21x - 0,36
3 E 3 v ¢ r=0,92
5 2 StF=0,46
> 1 n=173
@©
8 0
-1

3

4

Zentrallabor (vends) [INR]

Abb. 27: Mel3werte insgesamt bei Marcumar- und z.T. Heparintherapie.
Von den 197 Fallen unterlagen 100 einer Marcumartherapie. Hieraus konnten wir 96 kapillére und 77
vendse Mel3werte ermitteln, insgesamt n = 173 Mel3werte.

Es zeigt sich sowohl bei den rein kapillar gemessenen Werten (Abb. 26) als auch bei
den insgesamt ermittelten Mel3werten (Abb. 27) eine sehr starke Korrelation
zwischen den vom CoaguChek-System und den vom Zentrallabor gewonnenen
Prothrombinzeiten. Der Korrelationskoeffizient betrdgt r = 0,92. Die Steigung der
Regressionsgeraden ist mit y = 1,18x - 0,30 bzw. y = 1,21x - 0,36 etwas erhoht, der
Schnittpunkt liegt im negativen Bereich.
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11.5.2 Mel3werte unter reiner Marcumartherapie (kein Heparin)

Erfaldt wurden hier jene Falle, bei denen eine Prothrombinzeit-Bestimmung mittels
CoaguChek durchgefiihrt werden konnte und die zur Zeit der Messung einer reinen
Phenprocoumon-Therapie unterlagen. Kinder, bel denen zusétzlich Heparin appliziert
wurde, gingen hier nicht in die Auswertung ein.

a) kapillare Mel3werte

MeRwerte unter reiner Marcumartherapie, kapillar
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Abb. 28: Vergleich der Mel3werte von CoaguChek (kapillér) und denen des Zentrallabors (vends)
unter reiner Phenprocoumontherapie, n= 66 Mel3werte.

b) Mel3werte insgesamt

MelRwerte unter reiner Marcumartherapie, gesamt
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Abb. 29: Vergleich der Mel3werte von CoaguChek (kapillér, n = 66; vends, n = 57) gegentber denen
des Zentrallabors (vends) bei reiner Phenprocoumonapplikation; insgesamt n = 123 Mef3werte.

Wie die Abbildungen 28 und 29 dokumentieren, ist die Korrelation zwischen den
Prothrombinzeit-Bestimmungen von CoaguChek und unseren Referenzwerten (KC
10 / KC 40) be rener Marcumartherapie hoch signifikant. Der
Korrelationskoeffizient r betragt sowohl bei der rein kapillaren Bestimmung als auch
bei den gesamt erhobenen Daten 0,96. Der Standardfehler liegt mit 0,30 INR in
einem niedrigen Bereich. Die Regressionsgerade mit y = 1,12x - 0,28 nghert sich der
Funktion y = x an, was einer absoluten Ubereinstimmung der Werte entsprechen
wirde.
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11.5.3 Mel3werte ohne Mar cumartherapie, z.T. aber Heparingabe

Im Vergleich zu unserer Zielgruppe der Marcumarpatienten, bildeten wir die Gruppe
der Patienten ohne Phenprocoumontherapie (z.T. unter Heparintherapie) und
bestimmten auch hier die PT-Zeit mit CoaguChek und im Zentrallabor.

a) kapillar
MeRRwerte ohne Marcumartherapie, kapillar
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Abb. 30: Vergleich der Mef3werte von CoaguChek (kapillér) und denen des Zentrallabors (vents) ohne
Phenprocoumontherapie, z.T. waren die Patienten heparinisiert, n = 79 Mel3werte.

b) Mef3werte insgesamt

MeRwerte ohne Marcumartherapie, gesamt
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Abb. 31: Vergleich der PT-Mef3werte von CoaguChek (kapillér, n= 79; vends, n = 69; arteriell, n = 10)
gegenltber denen des Zentrallabors ohne eine Phenprocoumontherapie, z.T. jedoch Heparingabe;
insgesamt n = 158 Mel3werte.

Die Abbildungen 30 und 31 zeigen eine unzureichende Korrelation der verglichenen
Prothrombinzeiten von CoaguChek und dem Zentrallabor bei Patienten ohne eine
Marcumartherapie. Der Korrelationskoeffizient betragt r = 0,38 bel den rein
kapillaren Mef3werten und r = 0,59 bei den insgesamt ermittelten Mef3werten aus
kapillarem, ventsem und arteriellem Blut. Die Steigung der Geraden verlauft mit
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1,34x bzw. 1,42x recht steil, der Schnittpunkt ist bis -0,29 bzw. -0,38 in den
negativen Bereich verschoben.

Auffallend ist in den Abbildungen 30 und 31, daf? die INR-Werte zwischen 1 und 2
INR kumulieren. Diese fehlende Spreizung der INR-Werte beruht auf dem
weitgehend gesunden Patientenkollektiv mit normalem Gerinnungsverhalten.
Aulkerdem ist anzumerken, dal3 die Korrelationsgerade im oberen Mef3bereich nur
durch wenige Punkte gestltzt wird. Diese beiden Beobachtungen schrénken die
Beurteilung des linearen Zusammenhangs ein.
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11.5.4 Mef3ergebnisse ohne Antikoagulation bei Kindern mit normaler
Gerinnung

In der Gruppe der Kinder ohne jede Antikoagulation, das heif Kinder, die zur Zeit
der Studie weder einer Marcumar- noch einer Heparintherapie unterlagen und uns als
Vergleichskollektiv mit zu erwartenden normalen Gerinnungszeiten dienten, ist die
Korrelation der Mel3werte notgedrungen unzureichend, wie die beiden folgenden
Graphiken zeigen.

a) kapillar

MeRwerte ohne Antikoagulation bei normaler Gerinnung, kapillar
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Abb. 32: Vergleich der Mefdwerte von CoaguChek (kapilldr) gegeniiber denen des Zentrallabors
(vends) bei Patienten, die zur Zeit der Messung weder einer Marcumar- noch einer Heparintherapie
unterlagen, n = 57 Mel3werte.

b) Mef3werte insgesamt

MelRwerte ohne Antikoagulation, gesamt
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Abb. 33: Vergleich der Mel3werte von CoaguChek (kapillér, n = 57; vends, n = 51) gegeniiber denen
des Zentrallabors (vents) bei Patienten, die zur Zeit der Messung weder einer Marcumar- noch einer
Heparintherapie unterlagen; insgesamt n = 108 Mef3werte.
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Der Korrelationskoeffizient r betragt bei den rein kapilléren Messungen (Abb. 32)
0,36 bzw. 044 bei den insgesamt erzielten Mel3werten (Abb. 33), was
definitionsgemald nicht signifikant ist. Die Regressionsgerade verlauft mity = 1,25x -
0,16 bzw. y = 1,33x - 0,28 recht steil.

Das CoaguChek-System scheint damit fir normale Gerinnungswerte zwischen 0,9
und 1,3 INR relativ ungenau zu sein.

Es sollte jedoch hervorgehoben werden, dal? hier viele Mef3werte im vom Hersteller
angegebenen zwar mefdbaren, aber insensiblen Bereich um 1,0 INR (> 70 % Quick)
fur die kapillédre PT-Methode mit CoaguChek liegen [24] und das Mef3gerét nicht fur
normale Gerinnungszeiten ausgerichtet ist.

Zudem muf3 auch an dieser Stelle aufgrund der fehlenden Spreizung der INR-Werte
auf die eingeschrankte Beurteilbarkeit der statistischen Auswertung hingewiesen
werden (vgl. Bemerkungen Kap. 11.5.3).
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11.5.5 M el3er gebnisse unter Heparintherapie, z.T. auch Marcumarbehandlung

Die Firma Boehringer hatte uns bereits vor Beginn der Versuchsreihe darauf
hingewiesen, dal3 das CoaguChek-System durch die Anwesenheit von Heparin
erheblich gestort wird bzw. die Mef3ergebnisse verfélscht werden [20,96]. lhre
Empfehlung an die Patienten lautet, moglichst keine Messungen mit CoaguChek
unter Heparintherapie durchzufihren. Falls dies dennoch erforderlich werden sollte,
raten sie, die Gerinnungskontrollen unmittelbar vor der ndchsten Heparingabe
durchzufhren.

Wir wollten wissen, welchen Einflul3 eine Heparintherapie auf die Mef3werte hat, da
Heparin im stationdren Bereich zur Vermeidung von Thromboembolien héufig
appliziert wird.

Berlicksichtigt wurden in den Abbildungen 34 und 35 ale Mel3werte unter
Heparingabe am jeweiligen Tage der Messung bzw. auch nach Absetzen einer
Heparintherapie bis zu 3 Tagen nach der letzten Gabe. Teilweise unterlagen die
Patienten hierbei ebenso einer Phenprocoumontherapie. Wir setzten voraus, dal3 die
Mel3werte des Zentrallabors durch Heparin unbeeintrachtigt bleiben. Die Menge der
applizierten Heparin-Einheiten blieb zunéchst unberiicksichtigt.

a) kapilléar
MeRwerte unter Heparintherapie, kapillar
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Abb. 34: Vergleich der PT-Mef3werte von CoaguChek (kapilldr) gegenliber denen des Zentrallabors
bei Patienten unter Heparintherapie am Tag der Messung bzw. bis zu 3 Tagen nach Absetzen einer
Heparingabe, teilweise auch unter Marcumarapplikation, n = 39 Mel3werte.
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b) Mef3werte insgesamt

MeRwerte unter Heparintherapie, gesamt
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Abb. 35: Vergleich der PT-Mef3werte von CoaguChek (kapilldr, n = 39; vends, n = 36; arteriell, n =
10) gegeniiber denen des Zentrallabors bei Patienten unter Heparintherapie am Tag der Messung bzw.
bis zu 3 Tagen nach Absetzen einer Heparingabe, z.T. jedoch auch Phenprocoumonapplikation;
insgesamt n = 85 Mef3werte.

Wie die Abbildungen 34 und 35 verdeutlichten, ergibt sich auch bei Heparingabe
ein Zusammenhang zwischen den Quickwerten von CoaguChek und denen des
Zentrallabors. Der Korrelationskoeffizient r = 0,95 bei kapilléren bzw. r = 0,94 bei
den gesamten Mef3werten spricht fir eine sehr starke Korrelation der beiden Werte.
Die Steigung der Regressionsgeraden mit m = 1,55x (Abb. 34) bzw. 1,50x (Abb. 35)
verlauft jedoch sehr viel steiler als ohne eine Heparintherapie. Der Schnittpunkt ist in
den negativen Bereich auf - 0,75 bzw. - 0,58 verschoben. Das bedeutet, dal? die
kapilldre PT-Methode die INR-Werte besonders im oberen Mef3bereich Uberschétzt.
Der Standardfehler ist mit 0,45 bzw. 0,47 etwas groRer als bei fehlender
Heparintherapie. Die Standardabweichung betrug 0,43 INR.

Es falt auf, dal3 unter Heparintherapie die Mel3werte mit dem CoaguChek-Gerét
einen hoheren Wert in INR bzw. niedrigeren Wert in % Quick aufweisen als die
Vergleichsmessungen des Zentrallabors.
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11.5.6 Mel3werte unter reiner Heparintherapie (kein Marcumar)

Berticksichtigt wurden hier nur jene Patienten, bei denen eine reine Heparintherapie
am Tag der Messung bis zu 3 Tagen nach Absetzen einer solchen Heparingabe
durchgefiihrt wurde. Die Féle, bei denen zusédtzlich Marcumar appliziert wurde,
wurden bei dieser Auswertung herausgenommen.

a) kapillar

MelRwerte unter reiner Heparintherapie, kapillar
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Abb. 36: Vergleich der PT-Mef3werte zwischen CoaguChek (kapillér) und denen des Zentrallabors
(vends) bel Patienten unter reiner Heparintherapie; es gingen alle Mel3werte bis zu 3 Tagen nach
Absetzen einer Heparintherapie mit in die Auswertung ein, n = 17 Mel3werte.

b) Mef3werte insgesamt

MeRwerte unter reiner Heparintherapie, gesamt
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Abb. 37: Vergleich der PT- Mef3werte von CoaguChek (kapillér, n = 17; vends, n = 20; arteriell, n =
10) gegenliber denen des Zentrallabors (vends, arteriell) bei Patienten unter reiner Heparintherapie bis
zu 3 Tagen nach Absetzen einer Heparintherapie; insgesamt n = 47 Mef3werte.
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Die Abbildungen 36 und 37 zeigen eine nicht signifikante Korrelation der
Prothrombin-Mel3werte von CoaguChek und dem Zentralabor mit einem
Korrelationskoeffizienten von 0,61 bzw. 0,68. Die Regressionsgeraden verlaufen mit
y=2,44x - 1,70 und y = 1,46x - 0,44 wiederum sehr steil, der Schnittpunkt mit der x-
Achse ist in den negativen Bereich (-1,70 bzw. -0,44) verschoben.

Auch hier findet sich wegen der fehlenden Spreizung der INR-Werte - mit
Kumulation zwischen 1 und 2 INR - eine eingeschrankte statistische Beurteilbarkeit.
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11.5.7 Zeitlicher Faktor: Mef3werte nach Absetzen einer Heparintherapie

In den folgenden Abbildungen stellten wir dar, ob es einen zeitlichen Zusammenhang
des Storfaktors Heparin gibt, das heil3t, wie lange - auch nach Absetzen einer
Heparintherapie - ungenaue Mef3werte auftreten. Hierzu werteten wir alle kapillaren,
vendsen und arteriellen mit CoaguChek unter Heparintherapie gewonnenen Daten
aus und verglichen diese mit der gebildeten Mefl3wert-Differenz von CoaguChek und
dem Zentrallabor.

Abgebildet sind die Mef3werte unter Heparintherapie (bis zu 9 Tage nach Absetzen
der Heparintherapie), Uberlappend wurde in einigen Féllen Phenprocoumon gegeben
(Abb. 38).

MeRwert-Differenz nach Beendigung der Heparintherapie
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Abb. 38: Melwert-Differenz zwischen CoaguChek und dem Zentrallabor. Tag 0 = Tag, an dem
Heparin appliziert wurde. Tag 1 - 9 = Zeit nach Beendigung einer Heparintherapie (in Tagen);
teilweise auch Marcumartherapie; insgesamt n = 63 Mel3werte.

Da die Halbwertszeit von Heparin mit 2 Stunden sehr gering ist, erwarteten wir eine
stetig abnehmende Differenz der beiden Methoden (CoaguChek - Zentrallabor). In
unserer Auswertung zeigte sich eine deutliche Mef3wert-Differenz bis fast 2 INR
zwischen dem CoaguChek-Gerdt und dem Referenzwert bis einschliefdlich 3 Tage
nach der letzten Heparingabe. Ab dem 4. Tag nach Heparinapplikation war in unserer
Studie keine signifikante M el3wert-Differenz mehr nachwei sbar.

Die durchschnittliche Mef3wert-Differenz D lag dabe bei 0,27 INR, die
Standardabweichung bei 0,56 INR.

In der Graphik erkennt man, dal} die gemessenen PT-Werte von CoaguChek
(bezogen auf den INR) Uber denen des Zentrallabors liegen. Somit wird deutlich, dal3
die kapillare PT-Messung die INR-Werte unter Heparineinflul systematisch
Uberschétzt.
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11.5.8 Einflul3 der Heparinmenge

Abschlief3end zur Heparintherapie beschéftigte uns die Frage, inwieweit die Menge
der Heparindosis, gemessen in Internationalen Einheiten (abgekirzt 1.E.), einen
Einfluf auf die Mef3werte von CoaguChek hat.

Hierzu stellten wir die Mef3wert-Differenz aus CoaguChek und dem Zentrallabor der
verwendeten Heparindosis gegentiber. Es gingen ale Mel3werte aus kapillarem,
vendsem und arteriellem Blut mit in die Auswertung ein. In unserer Studie wurden
Heparinmengen zwischen 40 und 10000 I.E. verwendet. In zwei Félen war die
Heparinmenge nicht mehr nachvollziehbar.

In der Abbildung 39 sind alle Mef3werte unter Heparintherapie am Tag der Messung
und bis zu 3 Tagen nach Beendigung einer solchen Therapie berticksichtigt, teilweise
unterlagen die Patienten gleichzeitig einer Marcumartherapie.

Wie die Graphik veranschaulicht, wurden in den meisten Fallen niedrige Heparin-
Dosen bis 1000 I.E. appliziert. Hier lagen die Mef3wert-Differenzen deutlich
unterhalb 1,0 INR.

Die durchschnittliche Mel3wert-Differenz betrug 0,31 INR, die Standardabweichung
0,64 INR.

Einflul der Heparinmenge
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Abb. 39: PT-Me3wert-Differenz von CoaguChek und dem Zentrallabor; die Patienten unterlagen einer
Heparintherapie, z.T. auch einer Marcumartherapie. Es gingen alle Mef3werte aus kapilldrem, vendsem
und arteriellem Blut bis zu 3 Tagen (einschliefdlich) nach Beendigung einer Heparintherapie mit in die
Auswertung ein; y = 0,00008x + 0,10; insgesamt n = 83 Mef3werte.

Mit steigender Heparinmenge scheint die Mel3wert-Differenz zwischen dem
CoaguChek-System und dem Zentralabor zuzunehmen, was die eingezeichnete
Trendlinie veranschaulicht. Die maximale Differenz lag in unserer Studie bel 2,05
INR Unterschied bei 6500 Heparin-Einheiten. Bel noch htheren Dosierungen 9500
und 10000 I.E. (blau markiert) fanden sich jedoch wiederum kleinere Mef3wert-
Differenzen < 0,5 INR, was gegen eine solche Abhangigkeit sprechen wirde. Der
Korrelationskoeffizient lag mit r = 0,37 im nicht signifikanten Bereich, die
Regressionsgleichung verlauft sehr flach: y = 0,00008x + 0,10. Unbertcksichtigt
blieben in der Auswertung alerdings das Koérpergewicht der Kinder bzw. die
K 6rperoberflache.
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11.5.9 Mel3werte ohne Heparintherapie

In den Abbildungen 40 und 41 kamen jene Féle, in denen keine Heparintherapie
durchgefiihrt wurde, zur Darstellung. Hierzu zéhlten ale Féle ohne jegliche
Antikoagulation, aber auch alle Marcumarpatienten.

a) kapillare Mel3werte

MelRwerte ohne Heparintherapie, kapillar
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Abb. 40: Vergleich der kapilléren Prothrombinzeiten von CoaguChek gegeniber denen des
Zentrallabors bei Patienten ohne eine Heparintherapie; Patienten ohne Antikoagulation (n = 63),
Marcumarpatienten (n = 70); insgesamt n = 123 Félle.

b) Mefdwerte insgesamt

MeRwerte ohne Heparintherapie, gesamt
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Abb. 41: Vergleich der PT-MefRRwerte von CoaguChek (kapillér, n = 123; vends, nh = 109) gegeniiber
denen des Zentrallabors (vends) bei Patienten ohne Heparintherapie, z.T. jedoch Phenprocoumongabe;
insgesamt n = 232 Mef3werte.

Bel dem Vergleich der Prothrombinzeiten von CoaguChek und dem Zentrallabor in
der Gruppe der Kinder ohne eine Heparintherapie besteht eine sehr starke Korrelation
wie die beiden  dargestellten Graphiken  veranschaulichen. Der
Korrelationskoeffizienten r betragt 0,95 bel den rein kapill&ren bzw. 0,96 bel den
insgesamt erzielten Messungen. Der Standardfehler fallt mit 0,38 bzw. 0,33 gering
aus. Die Regressionsgeraden y = 1,03x + 0,03 und y = 1,05x + 0,03 verlaufen
ndherungsweise durch den Nullpunkt, der y-Wert entspricht ungefahr dem x-Wert.
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11.5.10 Mef3werte unter gleichzeitiger Marcumar- und Heparintherapie

Die Abbildungen 42 und 43 zeigen das Verhadten der Prothrombinzeiten von
CoaguChek bei gleichzeitiger Gabe von Marcumar und Heparin. Die simultane Gabe
von Phenprocoumon und Heparin war in einigen Fallen pr& bzw. postoperativ
erforderlich.

a) kapillar

MelRwerte unter Marcumar- und Heparintherapie, kapillar
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Abb. 42: Vergleich der PT-Mel3werte von CoaguChek (kapillér) und denen des Zentrallabors (vends)
bei Patienten, die gleichzeitig einer Heparin- und Marcumartherapie unterlagen; n = 30 Mef3werte.

b) Mef3werte insgesamt

MelRwerte bei Marcumar- und Heparintherapie, gesamt
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Abb. 43: Vergleich der PT-Mef3werte von CoaguChek (kapillér, n = 30; vends, n = 18) gegenliber
denen des Zentrallabors bei Kindern, die gleichzeitig sowohl einer Phenprocoumon- als auch einer
Heparintherapie unterlagen; insgesamt n = 48 Mel3werte.
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Sowohl bei der kapilléaren Messung (Abb. 42) als auch bei den Gesamtmef3werten aus
kapillarem, vendsem und arteriellem Blut (Abb. 43) ist im Vergleich zum
Referenzwert mit dem KC 10 / KC 40 die Korrelation hoch signifikant. Der
Korrelationskoeffizient betragt r = 0,95. Die Mef3werte sind somit vergleichbar. Die
Trendlinie ist alerdings durch den Heparineinflu® sehr steil und in den negativen
Bereich verschoben, y = 1,64x - 1,04 und y = 1,68x - 1,14. Die Gerinnungszeiten
werden von CoaguChek Uberschétzt.
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11.6 Mel3wert-Abweichung von CoaguChek durch Heparingabe vom Sollwert

Im Vergleich der kapillaren Mefawerte von CoaguChek unter Heparintherapie
(und bis zu 3 Tagen nach Absetzen einer Heparintherapie, n = 39, vgl. Abb. 34)
gegenuber dem Referenzwert, liegt die mittlere Abweichung (Mittelwert der
Me3wert-Differenz CoaguChek - Zentrallabor) von CoaguChek bei +0,25 INR.
Betrachtet man die Gesamtzahl der Fale (n = 85), die einer Heparintherapie, zum
Teil ebenso einer Marcumartherapie unterlagen (vgl. Abb. 35), so betragt die
durchschnittliche Abweichung von CoaguChek + 0,31 INR. Das bedeutet,
CoaguChek schétzt unter Heparineinfluf3 die Prothrombinzeit durchschnittlich um ca.
0,25 bzw. 0,31 INR-Einheiten zu hoch ein. Die Standardabweichung liegt bei 0,43
INR. Der Standardfehler betragt 0,45 bzw. 0,47 INR.

In Prozentangaben nach Quick betrégt die durchschnittliche Abweichung der PT-
Mefl3werte von CoaguChek -13,6 % bei den kapillaren Messungen bzw. -17 % bei
den Messungen unter Heparintherapie insgesamt. Das bedeutet, dal? die gemessenen
Gerinnungszeiten von dem CoaguChek-System eher Uberschétzt werden, der
gemessene Gerinnungswert (CoaguChek) ist durchschnittlich um 13 % - 17 % Quick
niedriger as der Referenzwert.

Anmerkung:

Be anderen INR-Bestimmungsmethoden wie beispielsweise mit dem
Kugelkoagulometer im Zentrallabor der RWTH Aachen mit Thromborel S (Behring),
unserer Referenzmethode, findet sich keine Erhohung der INR bzw. keine
Verlangerung der Prothrombinzeit unter ener Heparintherapie bis zu
Heparinkonzentrationen von 0,6 E/ml. Bel htheren Heparinkonzentrationen kénnen
ebenso verlangerte Gerinnungszeiten gefunden werden.

Diese (relative) Heparinunempfindlichkeit resultiert bel Thromborel S nach
Aussagen der Firma Behring aus dem verwendeten Plazentamaterial, Thromboplastin
aus Human-Plazenta.

Auch nach Informationen der Firma Roche Diagnostics ist das verwendete Reagenz
bei der PT-Bestimmung entscheidend: Vielen Reagenzien ist zur
Gerinnungsbestimmung ein Heparininhibitor, Polybren, hinzugesetzt, der den
Heparineinflufd in der Blutprobe wieder aufhebt. Das Reagenz im CoaguChek-Plus-
System der Firma Roche enth&lt einen solchen Heparininhibitor und kann damit auch
unter einer Heparintherapie die INR genau messen. Es wird somit nur der Effekt
einer Therapie mit Vitamin-K-Antagonisten auf die Blutgerinnung erfal’t. Neben der
Prothrombinzeit kann mit CoaguChek-Plus die aPTT bestimmt werden.

Das verwendete Reagenz im CoaguChek-System hingegen enthélt kein Polybren.
Bei CoaguChek war es vom Hersteller beabsichtigt, die Heparinwirkung auf die INR
zu messen. Es sollte, was vor allem fir den US-amerikanischen Markt interessant
erschien, die Summe ener Therapie mit Vitamin-K-Antagonisten (Warfarin,
Phenprocoumon etc.) und Heparin erfaldt werden.
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11.7 Mel3werte von Marcumarpatienten bezogen auf den therapeutischen
Bereich

Im folgenden untersuchten wir den Anteil der Mef3werte, die sich innerhalb des von
Boehringer fir Marcumarpatienten angegebenen therapeutischen Bereichs zwischen
2,5und 4,5 INR befanden [24].

Beachtet werden mul3 dabei, dald nur ein geringer Teil der Mel3werte (23 %)
ambulant bel bereits gut eingestellten Marcumarpatienten erhoben wurde. Der
Groldeil der Mef3werte hingegen (77%) wurde unter stationéren Bedingungen,
beispielsweise perioperativ ermittelt. Dabei erfolgte eine Umstellung oder
Neueinstellung der antikoagulatorischen Therapie, was die hohe Anzahl der
Mef3werte zwischen 1 und 2,5 INR erklart. Die Mel3werte mit hohen INR-Werten >
4,5 stammen fast ausschliefdlich von einer Marcumarpatientin (N.A.) mit schlechter
Compliance, die unkontrolliert Marcumar eingenommen hatte.

Wir unterschieden folgende Gruppen:

- Kapillare Melwerte von Kindern, die einer Marcumartherapie und teilweise
begleitend einer Heparintherapie unterlagen. In dieser Gruppe befanden sich 50 von
96 Mef3werten (52 %) innerhalb des therapeutischen Bereichs.

- Mel3werte insgesamt (aus kapilléren, ventsen oder arteriellem Blut) von Kindern,
die ener Marcumartherapie und teilweise begleitend einer Heparintherapie
unterlagen. Hier lagen 94 von 173 Mel3werten (54 %) innerhalb des therapeutischen
Bereichs.

- Kapillare Mel3werte von Kindern, bei denen zur Zeit der Untersuchung eine reine
Marcumartherapie (kein Heparin) durchgefihrt wurde. In dieser Gruppe befanden
sich bereits 40 von 66 Mel3werten (61 %) innerhalb des therapeutischen Bereichs,
wiein der Abbildung dargestellt ist.

- Mel3werte insgesamt (kapillér, venos, arteriell) von Kindern, bel denen eine reine
Phenprocoumontherapie durchgefihrt wurde. Hier lagen 75 von 123 Mef3werten (61
%) innerhalb des therapeutischen Bereichs.

Kapillare MeRwerte von Marcumarpatienten im
therapeutischen Bereich
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Abb. 44: Kapillare Mel3werte mit CoaguChek bei reiner Marcumartherapie bezogen auf den von
Boehringer angegebenen therapeutischen Bereich (2,5 bis 4,5 INR), in der Abbildung mit
unterbrochenen blauen Linien markiert; tbn = Anzahl der Mef3werte innerhalb des therapeutischen
Bereichs (40); n = Anzahl der Mef3werte insgesamt (66); vgl. Abb. 28.
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11.8 Mef3er gebnisse nach Alter sgruppen geor dnet

In den Abbildungen 45 bis 54 gingen wir der Frage nach, ob die Korrelation der
gemessenen Gerinnungszeiten von CoaguChek und dem Zentrallabor in den
verschiedenen Altersklassen unterschiedlich ist.  Wir unterschieden 4
Altersgruppen: Neu- und Frihgeborene, Sauglinge, Kleinkinder und
Schulkinder (vgl. auch Patientenkollektiv Kap. 11.1.4, Abb. 17 -19).

Eswurden jeweilsin dem Abbildungsteil a) die kapillaren Mef3werte und in b)
die gesamt ermittelten Melwerte von CoaguChek den Mel3werten des
Zentrallabors (KC 10/ KC 40) gegenuiber gestellt.

Sofern nicht anders beschrieben, wurde nur nach dem Alterskriterium und
nicht nach der antikoagulatorischen Therapie unter schieden.
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11.8.1 Mel3werte bei Neu- / Friihgebor enen

In Abbildung 45 gingen alle kapillér gewonnenen Mel3werte mit CoaguChek von
Frih- und Neugeborenen, zum Teil auch unter Heparintherapie, in die Auswertung
mit ein.

a) kapillare Mel3werte

MeRwerte bei Neu-/ Frihgeborenen, kapillér

'DZ—:' 4
= 3 L 2 &
< 3 Vo Py r=0,38
3 0 StF = 0,65
e
(@] n=18
3 -1
©
8 -2
0 0,5 1 1,5 2 2,5 3

Zentrallabor (vends) [INR]

Abb. 45 : Vergleich der kapilldren Mef3werte von CoaguChek gegentiber denen des Zentrallabors in
der Altersgruppe der Neu- und Frithgeborenen, z.T. Heparintherapie; n = 18 Mef3werte.

Wie Abbildung 45 veranschaulicht, ist die Korrelation der PT-Mef3werte von
CoaguChek und unserem Referenzwert nicht signifikant, der Korrelationskoeffizient
r betragt 0,38. Diese unzureichende Ubereinstimmung der Werte schlagt sich auch in
der Regressionsgleichung mit y = 2,51x - 1,24 nieder, der Standardfehler StF ist mit
0,65 INR im hohen Bereich angesiedelt. Einzelwerte mit hohen Mef3wert-
Differenzen tragen bei der geringen Anzahl von Mel3werten (n = 18) zu dieser
schlechten Korrelation bei.
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b) Mef3werte insgesamt

MeRwerte bei Frih-/ Neugeborenen, gesamt
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Abb. 46: Vergleich der PT-Mel3werte aus kapilldrem, ventsem und arteriellem Blut von CoaguChek
gegentber denen des Zentrallabors in der Altersgruppe der Frih- und Neugeborenen, z.T.
Heparintherapie; insgesamt n = 38 Mefl3werte.

Bel der Darstellung der insgesamt ermittelten Mef3werte (Abb. 46) aus kapillaren,
vendsen und arteriellen Blutproben ist die Ubereinstimmung von CoaguChek mit
dem Referenzwert etwas besser, bedingt durch 2 Wertepaare im hoheren INR-
Bereich. Die Regressionsgerade ndhert sich einer 1 : 1 Korrelation mit y = 1,09x +
0,13. Der Korrelationskoeffizient liegt alerdings immer noch mit r = 0,53 in einem
nicht signifikanten Bereich.

c) Mef3werte bei Frih- / Neugeborenen ohne eine Heparintherapie
Um der Ursache der unzureichenden Korrelation in der Altersklasse der Frih- und

Neugeborenen nachzugehen, eiminierten wir ale Mel3werte mit dem bekannten
Storfaktor Heparin und betrachteten die verbliebenen Féle.

MeRwerte bei Frih- / Neugeborenen, kein Heparin, kapillar
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Abb. 47 : Vergleich der kapilldren Mef3werte von CoaguChek gegentiber denen des Zentrallabors in
der Altersgruppe der Neu- und Friihgeborenen, keine Heparintherapie; n = 15 Mefwerte.
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MeRwerte bei Frih- / Neugeborenen, kein Heparin, gesamt
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Abb. 48: Vergleich der PT-Mel3werte insgesamt (kapilldr, n = 15; , vends, n = 11; arteriell, n = 0) in
der Altersgruppe der Friih- und Neugeborenen, keine Heparintherapie, insgesamt n = 26 Mel3werte.

Auch nach Elimination des bekannten Storfaktors Heparin weichen die mit
CoaguChek gemessenen Werte in der Altersgruppe der Neu- und Friihgeborenen
stark von denen des Zentrallabors ab wie die Abbildungen 47 (kapillare Mefl3werte)
und 48 (Mel3werte insgesamt) zeigen. Die kapilldren Prothrombinzeiten von
CoaguChek liegen meist in einem hoheren INR Bereich as die Werte des KC 10 /
KC 40. Das bedeutet, dal’3 das CoaguChek-System die Gerinnungszeiten bei Neu-
und Friihgeborenen im Vergleich zu unserem Referenzwert eher Uberschétzt. Die fur
diese Graphiken ermittelten Korrelationskoeffizienten betragen r = 0,65 (Abb. 47)
und r = 0,64 (Abb. 48) und sind damit hoher als unter Heparineinfluf3 (Abb. 45 und
46), aber weiterhin nicht signifikant.

Es mu3 jedoch aus folgenden Grunden auf die eingeschrankte statistische
Beurteilbarkeit der erhaltenen Mef3werte hingewiesen werden:

- Bei der geringen Anzahl der Mel3werte (Abb. 47: n = 15 bzw. Abb. 48: n = 26)
fallen einzelne abweichende Werte stark ins Gewicht.

- Die Mef3werte liegen zwischen 0,9 und 1,3 INR, in einem vom Hersteller zwar
mef3baren, aber insensiblen Wertebereich mit normalen Gerinnungszeiten (siehe auch
Kap. 11.5.4, Mef3werte ohne Antikoagul ation).

- Aulerdem kumulieren die Mef3werte um 1,0 INR, die Korrelationsanalyse kann
nicht durch Mef3werte im oberen INR-Bereich gestiitzt werden.

Die angefuihrten Punkte kdnnten eine Erkl&rung fir die unzureichende Korrelation in
der Altersgruppe der Neu- und Fruhgeborenen liefern, abschlief3end konnte diese
Frage jedoch nicht geklart werden.
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11.8.2 Mel3werte bei Sauglingen

Bel dem Vergleich der Prothrombinzeiten bei Sauglingen gemessen mit CoaguChek
und dem KC 10/ KC 40 ergab sich trotz einer geringen Anzahl von Patienten (n= 17)
und teilweise Messungen unter Heparintherapie eine sehr starke Korrelation mit
Korrelationskoeffizienten von r = 0,92 (kapillar) bzw. r = 0,90 (insgesamt). Die
Regressionsgerade lautet y = 1,17x - 0,26 bzw. y = 1,31x - 0,42; der Standardfehler
war mit 0,22 INR bzw. 0,25 INR gering.

a) kapillare Mefdwerte

MeRRwerte bei Sduglingen, kapillar
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Abb 49.: Vergleich der kapilléren Mef3werte von CoaguChek gegeniiber denen des Zentrallabors in
der Altersgruppe der Sauglinge, z.T. Heparintherapie; n= 17 Mef3werte.

b) Mefdwerte insgesamt

MeRwerte bei Sauglingen, gesamt
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Abb. 50: Vergleich der kapilléren (n = 17), ventsen (n = 11) und arteriellen (n = 2) Mef3werte von
CoaguChek gegentber denen des Zentralabors in der Altersklasse der Sauglinge, z.T.
Heparintherapie; insgesamt n = 30 Mef3werte.
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11.8.3 MelRwerte be Kleinkindern

Die Ubereinstimmung der PT-Bestimmungen CoaguChek / Zentrallabor ist in der
Altersgruppe der Kleinkinder hoch signifikant wie die beiden nachfolgenden
Graphiken verdeutlichen.

Der Korrelationskoeffizient r betragt 0,96. Der Standardfehler liegt bei 0,38 INR
bzw. 0,40 INR.

a) kapillare Mef3werte

MeRwerte bei Kleinkindern, kapillar
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Abb. 51: Vergleich der kapillaren Mefl3werte von CoaguChek gegenilber denen des Zentrallabors in
der Altersgruppe der Kleinkinder, z.T. Heparintherapie; n = 36 Mef3werte.

b) Mef3werte insgesamt

MelRwerte bei Kleinkindern, gesamt
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Abb. 52: Vergleich der kapilléaren (n = 36), ventsen (n = 29) und arteriellen (n = 2) Mef3werte von
CoaguChek gegeniiber denen des Zentralabors in der Altersgruppe der Kleinkinder, z.T.
Heparintherapie; insgesamt n = 67 Mef3werte.
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11.8.4 Mel3werte bel Schulkindern

Eine sehr starke Korrelation erhielten wir in der Gruppe der Schulkinder, in der wir
auch die meisten PT-Messungen vornehmen konnten. Hier gingen sehr viele Daten
von ambulant einbestellten Marcumarpatienten in die Auswertung mit ein. So ergab
sich einr von 0,96 bei den kapilléaren Mefl3werten (Abb. 53), 0,95 bei den Mel3werten
insgesamt  (Abb. 54). Die Regressionsgerade verlduft in beiden Félen
ndherungsweise durch den Nullpunkt und hat eine Steigung von ca. 1 (y = 1,08x -
0,11 bzw.y =1,07x - 0,16).

a) kapillare Mefdwerte

MeRRwerte bei Schulkindern, kapillar
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Abb. 53: Vergleich der kapillaren Mefl3werte von CoaguChek gegenilber denen des Zentrallabors in
der Altersgruppe der Schulkinder, z.T. Heparintherapie; n = 104 Mef3werte.

b) Mef3werte insgesamt

MeRwerte bei Schulkindern, gesamt
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Abb. 54: Vergleich der kapilléren (n = 104), vendsen (n = 92) und arteriellen (n = 0) Mef3werte von
CoaguChek in der Altersgruppe der Schulkinder, z.T. Heparintherapie, insgesamt n = 196 Mel3werte.
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11.9 M el3werte auf der Kinderintensivstation

In den folgenden Abbildungen 55 bis 57 betrachteten wir im speziellen das
Patientenkollektiv der Kinderintensivstation der RWTH Aachen.

Von den 32 Fdlen auf der Kinderintensivstation erhielten wir 41 Mef3werte
insgesamt aus kapillaren, arteriellen und vendsen Blutproben mit CoaguChek bzw.
aus vendsem und arteriellem Blut im Zentrallabor. Davon waren nur 5 nicht
heparinisiert, d.h. 36 Mef3werte kamen hierbei unter Heparintherapie in die
Auswertung. Ebenso wurden neben Heparin weitere Medikamente wie z.B.
Catecholamine und Sedativa infundiert.

a) Mef3werte auf der Kinderintensivstation insgesamt

MeRwerte auf der Kinderintensivstation, gesamt
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Abb. 55: Vergleich der PT-Mefl3werte von CoaguChek aus kapilléarem, ventsem und arteriellem Blut
gegeniuber denen des Zentrallabors bei Patienten auf der Kinderintensivstation, n = 41 Mel3werte
insgesamt.

Es befanden sich nur 3 Mef3werte oberhalb des Bereiches > 1,61 INR und kein Wert
im Bereich < 1,0 INR, so daf3 eigentlich nur eine Aussage Uber den Bereich 1,0 bis
1,61 INR getroffen werden kann.

Der Korrelationskoeffizient r betragt 0,56, was definitionsgemal? nicht signifikant ist.
Die Regressionsgerade verlauft mit y = 1,27x - 0,09 etwas steil. Der Standardfehler
ist mit StF 0,56 INR auffallend hoch.

Bel der genaueren Betrachtung der Einzelwerte als Erklarungsversuch fir die
ungentigende Korrelation auf der Kinderintensivstation, fanden wir neben dem
Heparineinflufd einen relativ hohen Anteil (16 von 41 Mef3werten) an Mef3werten in
der Altersklasse der Frih- und Neugeborenen, bei denen wir ebenso auf grolie
Mel3wert-Differenzen gestofRen waren (vgl. Abb. 45-48 bzw. Abb. 57). Aul3erdem ist
auch hier anzuftihren, dal3 die meisten gewonnenen Mef3werte in dem vom Hersteller
angegebenen insensiblen Mef2bereich unterhalb 1,2 INR liegen.
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b) Mel3werte der Kinderintensivstation ohne eine Heparintherapie

Nach der Elimination des bekannten Storfaktors Heparin war die Anzahl der
Mel3werte auf n = 5 verringert, was die statistische Aussage stark einschrankt.
Aul3erdem kumulieren die Mef3werte um 1,0 INR, dem fur CoaguChek insensiblen
Wertebereich mit normalen Gerinnungszeiten. Es finden sich keine Daten im oberen
Mefdbereich > 1,3 INR, die die Regressionsgerade stiitzen konnten. Der theoretisch
errechnete Korrelationskoeffizient betragt r = 0,58; der Standardfehler ist mit 0,77
INR sehr hoch.

MeRRwerte der Kinderintensivstation, gesamt, kein Heparin
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Abb. 56: Vergleich der PT-Mel3werte von CoaguChek aus kapillarem, ventsem und arteriellem Blut
bei dem Patientenkollektiv der Kinderintensivstation, ausgenommen die Félle, die einer
Heparintherapie unterlagen; n = 5 Mel3werte.

73



c) Mel3werte der Kinderintensivstation, keine Friih- und Neugeborenen

Nimmt man hingegen digenigen Mefl3werte, die von Friih- und Neugeborenen
stammen, aus der Analyse heraus und betrachtet nur die Alterklassen der Sauglinge,
Kleinkinder und Schulkinder, so erhélt man eine gute Korrelation von r = 0,84. Auch
der Standardfehler ist mit 0,33 INR deutlich niedriger as in Abbildung 56. Die
Regressionsgerade bleibt jedoch mit y = 2,43x - 1,65 stark in den negativen Bereich
verschoben.

MelRwerte der Kinderintensivstation, gesamt,
keine Fruh-/Neugeborenen
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Abb. 57: Vergleich der PT-Mel3werte von CoaguChek aus kapilléarem, ventsem und arteriellem Blut
gegeniber denen des Zentrallabors, ausgenommen die Frih- und Neugeborenen. Diese Kinder
unterlagen zum  Zeitpunkt der Messung alle einer Heparintherapie, n = 25.
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11.10 Vergleich der Einstichtiefe bei der kapillaren Blutentnahme

Es erscheint uns im Rahmen unserer Studie wichtig, die Praktikabilitét des
CoaguChek-Systems zu beurteilen. Hierzu gehort unter anderem die Betrachtung der
Stechhilfe hinsichtlich  Einstichtiefe (Kap. 11.10) und des subjektiven
Schmerzereignisses (Kap. 11.11) bei der kapillaren Blutentnahme.

Als Stechhilfe diente uns das Softclix-System der Firma Boehringer Mannheim
[21,23,24]. Wir verwendeten in unserer Studie ale Einstichtiefen von der Starke 2
bis 6. Die geringste Einstichtiefe 1 wurde nicht benutzt. Auch die Eingtichtiefe 2
wurde nur bei 9 Kindern (= 5 %) angewendet.

Am haufigsten war eine mittlere Einstichtiefe von 4 in 61 Falen (34 %) und von 3in
49 Féllen (27 %). Grolere Einstichtiefen mittels Softclix wurden in 27 Fdlen
(entsprechend 15 %) mit der Stichtiefe 5 und in 17 Féllen (9 %) die Stérke 6 bendtigt.

Bei wenigen Patienten war auch diese Einstichtiefe zur Blutprobengewinnung nicht
ausreichend, so dal3 wir eine herkdmmliche Lanzette, die weitaus tiefer in die Haut
hineinreicht, verwendeten. Zu diesen Patienten zahlte z.B. die Marcumarpatientin
B.P., 12 Jahre, mit extrem kalten Extremitéten und reduzierter Mikrozirkulation. Ein
anderer Grund, zur Lanzette zu greifen, war eine geplante kapillare Abnahme eines
zweiten Rohrchens - wie zur Blutgasanalyse - wobel man mehr Blutvolumen bendtigt
und es auch relativ frei flief3en sollte, um aussagekréftige Werte zu erzielen. So
erfolgte der Einstich zur kapillaren Blutentnahme in 15 Falen (8 %) mit einer
herkdmmlichen Lanzette.

Bei 3 Patienten (2 %) wurde eine ,Autoclix”-Stechhilfe benutzt. Diese wurde bei
kapillarer Blutentnahme von unserem Kinderlabor verwendet. Autoclix ist ebenso
wie Softclix eine von Boehringer produzierte schmerzarme Stechhilfe, die jedoch
nicht in der Stichtiefe reguliert werden kann.

In 11 Fallen muldte ein zweites Mal gestochen werden, hierbei ging jeweils die
zweite, , erfolgreiche” Stechhilfe/ Stichtiefe in die Auswertung ein.

Stechhilfe zur kapillaren Probengewinnung

Lanzette Autoclix 2
n=181 6 8% 2% 50
9%

15%

4
34% Zahlen 2-6 = Einstichtiefe mit Softclix

Abb. 58: Vergleich der Stechhilfe bei der kapilléren Blutgewinnung zur PT-Bestimmung mittels
CoaguChek; Stechhilfen: Softclix (Eingtichtiefe 2-6; n = 163), Autoclix (n = 3) und Lanzette (n = 15);
insgesamt n = 181 kapill&ére Probenentnahmen.
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11.11 Schmerzempfindung bel der kapillaren Blutentnahme

In den beiden folgenden Darstellungen (Abb. 59 und 60) beurteilten wir die
Schmerzempfindung der Kinder bei der kapillaren Blutentnahme. Wir unterschieden
bei der Bewertung zwischen dem Gesamtkollektiv (n = 181 Fale) und den kapilléaren
Blutentnahmen bei Marcumarpatienten (n = 98).

11.11.1 Schmerzempfindung bei der kapillaren Blutentnahme, Gesamtkollektiv

Schmerzempfindung bei kapillarer Blutentnahme
Gesamtkollektiv

nicht beurteilbar
18%

n=181

schmerzarm

schmerzhaft 58%

24%

Abb. 59: Schmerzempfindung des Gesamtkollektivs bei der kapilldren Blutentnahme zur PT-
Bestimmung mit dem CoaguChek-System, n = 181.

In den meisten Falen (n = 105, entsprechend 58 %) beurteilten die Kinder das
Einstechen mittels Softclix as relativ schmerzarm. Dies konnte zwei Ursachen
haben: Zum einen waren die meisten Kinder in unserer Studie Schulkinder, die alt
genug waren, um lhnen den Vorgang zu erkldren. Zum anderen zahlten zu diesem
Kollektiv viele Marcumarpatienten, die regelméallig eine vendse Blutentnahme
erhalten. Aber auch zwei Sauglinge schliefen wahrend der kapillaren Blutentnahme
weiter.

In dagegen 44 Féllen (24 %) empfanden die Patienten die kapillére Blutentnahme a's
aul3erst schmerzhaft. In 32 Féllen (18 %) konnte es nicht eindeutig beurteilt werden,
wie stark das Schmerzereignis war, da die Kinder entweder zu instabil bzw. sediert
waren - wie z.B. auf der Kinderintensivstation - oder bereits vor dem Einstich
schrien.
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11.11.2  Schmerzempfindung  bei der kapillaren Blutentnahme,
Marcumar patienten

In der fogenden Darstellung (Abb. 60) konzentrierten wir uns auf die
Marcumarpatienten, fir die das CoaguChek-System konzipiert ist.

Schmerzempfindung bei kapillarer Blutentnahme,
Marcumarpatienten

nicht beurteilbar
14% n =98

schmerzhaft
18%

schmerzarm
68%

Abb. 60: Schmerzempfindung bel Marcumarpatienten bei der kapilléren Blutentnahme zur PT-
Bestimmung mit dem CoaguChek-System, n = 98.

In dieser Patientengruppe wurde sogar in 66 von 98 Féllen (entsprechend 67 %)
angegeben, den Einstich mittels Softclix as schmerzarm zu empfinden. In 18 Féllen
(18 %) wurde der Einstich als sehr schmerzhaft bezeichnet. In 14 Félen (14 %)
konnte das Schmerzereignis nicht exakt beurteilt werden.

Die geringere Schmerzempfindlichkeit bei den Kindern unter Marcumartherapie
gegentiber dem Gesamtkollektiv beruht sicherlich auf der Gewdhnung an haufige
(bisher ventse) Blutentnahmen, aber auch auf dem hoheren Anteil an Schulkindern.

Es scheint mit der CoaguChek-Softclix-Stechhilfe gelungen zu sein, tief genug zu

stechen, um eine ausreichende kapillare Blutentnahme zu erzielen, jedoch
oberflachlich genug, um den Nervenplexus weitgehend zu schonen.
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11.12 Vergleich der Qualitat der kapillaren Blutentnahme

Auf den folgenden Abbildungen 61 bis 66 untersuchten wir, welchen Einflul3 die
Qualitét der Blutentnahme auf die Prothrombinzeit-Bestimmungen von CoaguChek
gegeniiber denen des Zentrallabors hat.

Eine gute Qualitdt der Blutentnahme definierten wir entsprechend der
Herstellerempfehlung [20,21,23] als relativ freies Herausflief3en von Kapillarblut aus
der Fingerbeere nach dem Einstich mittels Softclix / Autoclix oder der Lanzette. Ein
Herauspressen von Blut und Gewebsfllissigkeit sollte dabel vermieden werden. Bei
kleinen Kindern, bel denen wir das Blut zunéchst in Kapillarrohrchen sammelten,
strebten wir an, die Kapillare moglichst schnell zu flllen und auf den Testtrager
aufzutragen, um der einsetzenden Gerinnung zuvorzukommen.

Unter schlechter Qualitdt der Blutentnahme verstanden wir dementsprechend
,Quetschen® bzw. langes Herauspressen von kapillarem Vollblut, um eine
ausreichende Menge fur die Analyse zu erzeugen.

Digjenigen Proben, bei denen das Blut weder besonders gut noch besonders schlecht
flof3 oder die Gite der Blutentnahme schwierig zu beurteilen war, werteten wir in der
Gruppe der mittelmaliigen Qualitét der kapillaren Blutentnahme aus.

Bel diesem Qualitétskriterium war uns die Subjektivitét des Beobachters bewul3t.

Jedoch wurden alle kapillaren Blutentnahmen von derselben Person beurteilt, was
das Ergebnis reproduzierbar macht und eine Aussage zul &3t.
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11.12.1 Gute Qualitat der kapillaren Blutentnahme

Wir konnten die meisten Mef3werte (n = 122) in der Gruppe der guten Qualitét der
kapilléren Blutentnahme gewinnen, was auch erstrebenswert war.

In diese Auswertung gingen viele Mef3werte unter einer antikoagulatorischen
Therapie (Marcumar / Heparin) mit ein, da hier das Blut natirlich - ohne besonders
tief zu stechen - leichter frei flief3en kann.

Gute Qualitat der Blutentnahme
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Abb. 61: Vergleich der Me3werte CoaguChek / Kugelkoagulometer bei guter kapillérer Blutentnahme,
Féalle unter Heparintherapie eingeschlossen; n = 122 Mel3werte.

Die Korrelation der Mef3werte zwischen dem CoaguChek-System und dem
Zentrallabor bei guter Qualitdt der kapilléren Blutentnahme ist signifikant, jedoch -
bedingt durch die vieden Mel3werte unter Heparintherapie - betrdgt der
Korrelationskoeffizient r nur 0,88. Die Regressionsgerade verlauft mit y = 1,16x -
0,13 néherungswei se durch den Nullpunkt.
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Gute Qualitat der Blutentnahme, kein Heparin
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Abb. 62: Vergleich der Mef3werte CoaguChek / Kugelkoagulometer bei guter kapillérer Blutentnahme,
keine Heparintherapie, n = 83 Mel3werte.

Nach Entfernen des Storfaktors Heparin war die Ubereinstimmung der Mef3werte von
CoaguChek und dem KC 10 / KC 40 sehr viel grofer. Es ergibt sich ein hoch
signifikanter Korrelationskoeffizient von r = 0,96. Die Regressionsgleichung ist
ebenso aulRerordentlich gut (y = 1,04x + 0,02), der Standardfehler StF ist von 0,42

auf 0,31 INR gesunken.
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11.12.2 Mittelmadige/ nicht beurteilbare Qualitét der kapilldren Blutentnahme

Die Anzahl der Mel3werte, bei denen eine mittelméfdige oder eine nur unzureichend
beurteilbare kapillére Blutentnahme durchgefiihrt werden konnte, war mit n = 22
gering. Der Korrelationskoeffizient r lag mit 0,85 niedriger a's bei der guten Qualitat
der Blutentnahme, der Standardfehler war mit 0,57 INR grof3er.

Mittelm &Rige Qualitat der kapillaren Blutentnahme
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Abb. 63: Vergleich der Mef3werte CoaguChek / Kugelkoagulometer bei mittelmalRiger kapillarer
Blutentnahme, Falle unter Heparintherapie eingeschlossen; n = 22 Mel3werte.

Auch ohne eine Heparintherapie (Abb. 64 verdndert sich der Graph gegentiber der
obenstehenden Abbildung, kaum.

MittelmaRige Qualitat der Blutentnahme, kein Heparin
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Abb. 64: Vergleich der Mef3werte CoaguChek / Kugelkoagulometer bei mittelméidiger Qualitéat der
kapillaren Blutentnahme, keine Heparintherapie, n = 18 Mefl3werte.
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11.12.3 Schlechte Qualitat der kapillaren Blutentnahme

Wie die Abbildung 65 veranschaulicht, erhielten wir bei schlecht flieffendem
Kapillarblut eine erstaunlich gute Korrelation der INR-Werte von CoaguChek und
dem Referenzwert. Der Korrelationskoeffizient betrug r = 0,97; die
Regressionsgerade lautet y = 1,10x - 0,27.

Schlechte Qualitat der Blutentnahme
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Abb. 65: Vergleich der Mefl3werte CoaguChek / Kugelkoagulometer bei schlechter Blutentnahme,
Félle unter Heparintherapie eingeschlossen; n = 31 Mef3werte.

Die Darstellung ohne die entsprechenden Mef3werte unter Heparintherapie
beeinflufdte den Korrelationskoeffizienten und den Verlauf des Trends nicht, wie
Abbildung 66 zeigt.

Schlechte Qualitat der Blutentnahme, kein Heparin
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Abb. 66: Vergleich der Mel3werte CoaguChek / Kugelkoagulometer bei schlechter kapillarer
Blutentnahme, keine Heparintherapie, n = 22 Mel3werte.

Wir konnten in unserer Studie somit keinen signifikanten Unterschied in den
erzielten PT-Mefergebnissen durch eine unterschiedliche Qualitét (gut, mittelmafdig,
schlecht) bel der kapillaren Blutentnahme nachweisen.
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11.13 Mef3ergebnisse in Korrelation zu L abor parametern

Wir priften in unserer Studie den moglichen EinfluR von verschiedenen
Laborparametern auf die methodische Prothrombinzeit-Differenz zwischen den
Werten des CoaguChek-Systems und denen der Kugelkoagulometer KC 10 / KC 40
der RWTH Aachen (Referenzwert).

Betrachtet wurden im im einzelnen die Auswirkungen folgender Laborparameter:
- der Hamatokritwert, Kap. 11.13.1

- die Leukozytenzahl, Kap. 11.13.2

- die Thrombozytenzahl, Kap. 11.13.3

- die Hohe des Bilirubinwertes, Kap. 11.13.4
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11.13.1 Hamatokritwert
(Normbereich: 0,36- 0,461 /1)

Wir erhielten wahrend unserer Studie 228 Wertepaare aus kapillaren, vendsen oder
arteriellen PT-Messungen mit dem CoaguChek-System und unserer Referenzanalyse
bezogen auf den Hamatokritwert.

Da der Hamatokritwert keinen téglichen Schwankungen unterworfen ist, wie es zum
Beispiel bei der Leukozytenzahl der Fall sein kann, gingen Hamatokritwerte, die bis
zu 3 Tagen vor der Gerinnungsmessung bestimmt wurden, mit in die Auswertung
ein. Neben den mit Phenprocoumon behandelten Kindern gingen auch solche
Patienten in diese Analyse ein, die simultan Heparin erhielten. Dadurch lassen sich
die im Einzelfall etwas grofderen Abweichungen der INR-Werte von CoaguChek von
denen des Zentrallabors erklaren. Es waren jedoch gerade einige heparinbehandelte
Kinder, die hohe und somit fir unsere Untersuchungen interessante Hamatokritwerte
aufwiesen.

Einflul3 des Hamatokrits auf die MeRwert-Differenz
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Abb. 67: Einflud des Hamatokritwertes auf die Mel3wert-Differenz zwischen CoaguChek und dem
Zentrallabor aus kapilléren, ventsen und arteriellen Messungen, z.T. unterlagen die Kinder einer
Heparintherapie; insgesamt n = 228.

Die Untersuchung der Hamatokritabhangigkeit der kapilldren PT-Methode zeigte auf,
daid innerhalb eines Hamatokritbereiches zwischen 0,22 und 0,63 | / | statistisch keine
gravierende  Abweichung zwischen beiden Methoden (CoaguChek /
Kugelkoagulometer) bestand.

Zehn Mel3werte mit einer methodischen Mef3wert-Differenz > 1 INR weichen stark
ab. Diese Werte liegen jedoch im mittleren Hamatokritbereich zwischen 0,33 und
0,43 I/l. Bei htheren Hamatokritwerten ist die Mel3wert-Differenz wieder geringer,
so dal? keine Relation zwischen der Hohe des Hamatokritwertes und der Differenz
der Mel3methoden anzunehmen ist, was der niedrige Korrelationskoeffizient r von
0,26 bestétigt.

Die durchschnittliche Abweichung D der methodischen Differenzen zwischen
CoaguChek und dem Zentrallabor (KC 10/ KC 40) lag bei 0,16 INR. Eine durch den
Graphen gelegte Trendlinie wirde gemal3 der Gleichung y = 1,83x - 0,51 INR
verlaufen.
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11.13.2 L eukozyten
(Normbereich: 4,5-13,5 Giga/ l)

Um einen moglichen Einfluld der Leukozytenzahlen auf die methodische Mef3wert-
Differenz (CoaguChek - Referenzwert aus KC 10 / KC 40) zu erfassen, wurden alle
Proben - zum Teil auch unter Heparintherapie - aus kapillarem, vendsem oder
arteriellem Blut, die mit dem CoaguChek-System bestimmt wurden, erfasst. Die
herangezogene Leukozytenzahl stammte jeweils von demselben Tag wie die
Gerinnungsbestimmung.

EinfluR der Leukozytenzahl auf die MeBwert-Differenz
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Abb. 68: EinfluR der Leukozytenzahl auf die methodische Mef3wert-Differenz zwischen CoaguChek
und dem Zentrallabor aus kapilldrem, vendsem und arteriellem Blut, z.T. Heparintherapie; insgesamt n
= 159 Mel3werte.

Der Vergleich der Leukozytenzahl gegeniber der methodischen Mel3wert-Differenz
(CoaguChek - Zentrallabor) macht deutlich, dal3 die Zahl der weil3en Blutzellen
keinen Einfluld auf unsere erzielten Mefergebnisse hat. Der Korrelationskoeffizient r
= 0,13 veranschaulicht die unzureichende Korrelation.

Bei unserer Untersuchung hatten wir die Moglichkeit, einige Messungen bei sehr
hohen Leukozytenzahlen (Maximawert: 42 Giga/ |) durchzufuhren. Auch hier war
keinerlei Abhéngigkeit bezliglich der Mef3unterschiede zu erkennen.

Die zugehtrige Regressionsgleichung lautet y = 0,009x + 0,04; der Standardfehler
StF betrug 0,39 INR. Die mittlere Mef3wert-Differenz D lag bel 0,14 INR.
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11.13.3 Thrombozyten
(Normbereich: 150 - 400 Giga/ )

Bel der folgenden Untersuchung verglichen wir die Anzahl der Thrombozyten vom
jeweiligen Tag mit der Mel3wert-Differenz zwischen dem CoaguChek-System und
dem Zentrallabor, die Kinder waren teilweise heparinisiert.

Wir dokumentierten 98 Féalle und 159 Mel3werte aus kapilléren, vendsen und
arteriellen Blutproben.

Einflul der Thrombozytenzahl auf die MeRwert-Differenz
25 |

TS 2 * r=0,08
== StF = 0,39
NS 15 ®: _
5 E PO 3 D=014
E N 1 * n =159
a ~ L 4 ¢ s ¢
2 G 05+ $
£ c ¢ o * *
$S o 2 S —: —s

4_’4 o
3g 0,5 & ST V& MR $
= o -0, [ 3

1
0 200 400 600 800 1000 1200
Thrombozytenzahl [Giga / ]

Abb. 69: Einflul der Thrombozytenzahl auf die methodische Mef3wert-Differenz CoaguChek -
Zentrallabor aus kapillérem, vendsem und arteriellem Blut, z.T. unter Heparintherapie; insgesamt n =
159 Mef3werte.

Wir konnten im Bereich von 85 bis 1040 Giga / | kenen Einfluld der
Thrombozytenzahl auf die Mel3wert-Differenz nachweisen. 6 Mel3werte wiesen bel
mittleren Thrombozytenzahlen einen Mef3wert-Unterschied von > 1 INR aus. Der
Korrelationskoeffizient war mit r = 0,08 nicht signifikant, die Trendlinie verlief
gemal3y = - 0,0002x + 0,21.
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11.13.4 Bilirubin
(Normbereich Bilirubin:70 - 120 umol/l reife Neugeborene, < 17 pmol/l &tere
Kinder)

In den folgenden Darstellungen Abb. 70 - 73 untersuchten wir die Auswirkung des
Bilirubinwertes auf die Prothrombinzeit-Messung. Aus den 38 Féllen, in denen am
Tag der Gerinnungskontrolle ebenso eine Bilirubinwert-Bestimmung erfolgte,
konnten wir 61 Mel3werte-Paare CoaguChek / Zentrallabor aus kapilléarem, venbsem
und arteriellem Blut erzielen.

Wir konnten in unserer Studie einen Wertebereich zwischen 1 und 119 pmol / |
Bilirubin betrachten, wobei die Mef3werte oberhalb 27 pmol / | ausschliefdlich in der
Altersklasse der Friih- und Neugeborenen gewonnen wurden.

a) Einfluf? des Bilirubins, Mef3werte insgesamt

EinfluR des Bilirubins auf die MeRwert-Differenz
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Abb. 70: Einflu’d des Bilirubinwertes auf die methodische MeRwert-Differenz CoaguChek /
Referenzwert des Zentrallabors aus kapilléarem, ventsem und arteriellem Blut, Me3werte z.T. unter
Heparintherapie; 2 extreme Mef3wert- Differenzen sind rot markiert; insgesamt n = 61.

Bel der Untersuchung des Gesamt-Bilirubinwertes gegentiber der methodischen
Mefl3wert-Differenz erhielten wir einen relativ hohen Korrelationskoeffizienten von r
= 0,56, was jedoch definitionsgemal statistisch nicht signifikant ist.

Der durchschnittliche Mef3wert-Unterschied D zwischen CoaguChek und dem
Kugelkoagulometer betrégt nur 0,09 INR. Daher falen Werte mit extremen
Mewert-Unterschieden, 1,6 INR bel 50 umol / | Bilirubin und 2,14 INR bel 113
pumol / | (rot markiert), bei der relativ geringen Anzahl von Mefl3werten (n = 61) stark
ins Gewicht. Wenn man nur diese beiden Extrema aus der Berechnung herausnimmt,
sinkt der Korrelationskoeffizient bereits auf r = 0,39. Der Standardfehler StF ist mit
0,52 INR sehr hoch. Die Regressionsgerade verlauft gemal3 y = 0,009x - 0,07.
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b) Einfluf3 des Bilirubins, Mef3werte ohne Heparintherapie

In Abbildung 71 sind digenigen Mef3paare, die unter Heparintherapie bestimmt
wurden, herausgenommen.

EinfluR des Bilirubins auf die MeRBwert-Differenz, kein Heparin
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Abb. 71: Einflud des Bilirubinwertes auf die Mefl3wert-Differenz CoaguChek / Zentrallabor aus
kapilldrem, vendsem und arteriellem Blut, keine Heparintherapie; insgesamt n = 45 Mel3werte.

Hier scheint ein Zusammenhang zwischen der Hohe des Bilirubinwertes und der
methodischen Differenz der Mel3werte CoaguChek / Kugelkoagulometer zu
bestehen. Der Korrelationskoeffizient r betragt 0,79 und ist damit signifikant.
Graphisch wird jedoch deutlich, dal’3 diese vermeintliche Korrelation wie oben
dargestellt vor allem durch zwel extrem herausfallenden Mel3werte (rot markiert)
hergestellt wird. Ohne diese Mel3werte fallt der Korrelationskoeffizient bereits auf r =
0,71.

Die durchschnittliche Mef3wert-Differenz liegt mit 0,05 INR in einem sehr niedrigen
Bereich. Unter diesen Umstdnden und bel der relativ geringen Anzahl von
Mefdwerten mit n = 45 kann dstatistisch keine eindeutige Aussage Uber eine
Abhangigkeit getroffen werden.

Die Regressionsgerade verlauft recht flach (y = 0,01x - 0,18), der Standardfehler ist
weiterhin sehr hoch (StF = 0,57 INR).
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¢ ) Einflul des Bilirubinsin der Altersklasse der Sauglinge, Klein- und Schulkinder

Nimmt man hingegen die Mel3werte der Frih- und Neugeborenen aus der
Auswertung heraus und betrachtet nur die Altersklassen der Sduglinge, Klein- und
Schulkinder, besteht keine Korrelation mit der Hohe des Bilirubinwertes mehr. Der
Korrelationskoeffizient fallt deutlich auf r = 0,16, was statistisch nicht signifikant ist.
Der Standardfehler wird mit StF = 0,32 INR geringer. Die Trendlinie ndhert sich mit
y = 0,007x - 0,06 der x-Achse.

Allerdings lagen die Bilirubinwerte bel diesen Altersklassen physiologischerweise in
einem niedrigen Bereich zwischen 1 und 27 pmol /1.

EinfluR des Bilirubins auf die MeRwert-Differenz,
keine Frih-/ Neugeborenen
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Abb. 72: Einflu3 des Bilirubinwertes auf die Mefl3wert-Differenz CoaguChek / Zentrallabor aus
kapilldrem, ventsem und arteriellem Blut, z.T. Heparintherapie, keine Frih- und Neugeborenen;
insgesamt n = 46 Mef3werte.
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d) Einflufd des Bilirubinsin der Altersklasse der Friih- und Neugeborenen

Abschlief?end kléarten wir die Frage, ob in der Altersklasse der Frih- und
Neugeborenen, in der wir eine nur unzureichende Korrelation der PT-Mel3werte
erzielen konnten, die physiologisch hohen Bilirubinwerte dieser Altersgruppe fir
diese starke Mef3wert-Differenz  verantwortlich sind. Ausgewertet wurden
Bilirubinwerte zwischen 3 und 119 umol / |, die Mehrzahl der Werte fanden sich
in dem Wertebereich Gber 50 umol /1.

EinfluR des Bilirubins auf die MeRwert-Differenz in der
Altersklasse der Friih- / Neugeborenen
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Abb. 73: Einflud des Bilirubinwertes auf die Mefl3wert-Differenz CoaguChek / Zentrallabor aus
kapilldrem, vendsem und arteriellem Blut, z.T. Heparintherapie; insgesamt n = 15 Mel3werte.

Wie die Graphik 73 veranschaulicht, ergibt sich auch in der Altersklasse der Frih-
und Neugeborenen kein Zusammenhang zwischen der Hohe des Bilirubinwertes und
der Meldwert-Differenz von CoaguChek und dem Kugelkoagulometer. Der
Korrelationskoeffizient r betrégt 0,59, was statistisch nicht signifikant ist. Der
Standardfehler ist mit 0,73 INR extrem hoch, die Regressionsgleichung néhert sich
mit y = 0,009x - 0,07 der x-Achse an. Allerdings sei auch hier auf die sehr niedrige
Anzahl der Mel3werte (n = 15), was die Aussagekraft einschrankt, hingewiesen.
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11.14 Mef3fehler, Gesamtwert- und Einzelwert-Betrachtung
11.14.1 Gesamtwert-Betrachtung

In der folgenden Darstellung untersuchten wir ale wahrend unserer Studie
ermittelten Mef3werte mit CoaguChek (n = 334) aus kapillaren, vendsen und
arteriellen Blutproben und verglichen diese mit den PT-Bestimmungen aus unserem
Zentrallabor (KC 10/ KC 40). Hierbel wurde nicht unterschieden, ob die Kinder zur
Zeit der Erhebung einer antikoagulatorischen Therapie unterlagen oder nicht.

Vergleich der gesamten PT-MeRBwerte CoaguChek / Zentrallabor
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Abb. 74: Vergleich der gesamten PT-MefRwerte (kapillér, n = 175; vends, n = 149; arteriell, n = 10)
von CoaguChek gegeniiber den Werten des KC 10/ KC 40, insgesamt n = 334 Mef3werte.

Auffallend bel dieser Gesamtdarstellung ist die aul3erordentlich gute Korrelation der
beiden Methoden mit einem Korrelationskoeffizienten von r = 0,94, obwohl viele
Mefdwerte aulerhalb der Zielgruppe des CoaguChek-Systems (= reine
Marcumarpatienten) erhoben wurden.

Auch die entsprechende Regressionsgleichung y = 1,13x - 0,11 nédhert sich der
Funktion y = x an, was die hohe Vadiditdt der Mef3werte mit CoaguChek
unterstreicht.
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11.14.2 Vergleich der M el3wert-Differenzen CoaguChek - Zentrallabor

Betrachtet man nun die Differenzen der PT-Bestimmungen von CoaguChek
gegenuber den Mefl3werten aus unserem Zentrallabor (n = 334), zeigt sich, dai
insgesamt nur geringe Mef3unterschiede bestehen. Die Mef3werte weichen nur gering
zu beiden Seiten von der x-Achse ab.

Dabel stammen die Mel3werte 1-175 aus kapillérem Blut, die Werte 176-324 aus
vendsem und die Ergebnisse 325-334 aus arteriellen Blutproben.

Differenzen aller MeRwerte, CoaguChek / Zentrallabor

MeRwert-Differenz [INR]
CoaguChek - Zentrallabor

D = 0,146
STAB = 0,45
StF = 0,43

2 n=334

25 |
0 50 100 150 200 250 300 350

MefRRwertnummer, kapillér (1-175), vends (176-324), arteriell (325-334)

Abb. 75. Darstellung der Mel3wert-Differenzen von CoaguChek / Zentrallabor; gelb markiert:
durchschnittliche Mef3wert-Differenz D; Pfeile: 1 Standardabweichung; rot markiert: Mef3werte > 2
Standardabweichungen; n = 334 Mel3werte.

Es fallt auf, dai’ die mit CoaguChek gemessenen Werte durchschnittlich eher etwas
hoher liegen (in INR) als die Referenzwerte des KC 10 / KC 40. So ergibt sich ein
Mittelwert aller methodischen Differenzen von D = 0,146 INR, in der Graphik gelb
dargestellt. Auch die zugehorige Regressionsgleichung liegt mit y = 0,0002x + 0,12
INR leicht im positivem Bereich.

Allerdings ist herauszustellen, dal3 in diese Aufstellung alle Mel3werte - also auch
jene unter Heparintherapie, wodurch die Me3werte Uberschéatzt werden kdnnen -
miteinbezogen sind. Der Standardfehler StF aller Messungen betrégt 0,43 INR.

Die Standardabweichung STAB betragt 0,45 INR, graphisch mit einem blauen Pfeil
(ausgehend von dem Mittelwert 0,146 INR, gelb) markiert.

Bel 273 von 334 Messungen liegt die methodische Differenz innerhalb einer
Standardabweichung, das entspricht 82 %. 318 von 334 Messungen (= 95,2 %) liegen
innerhalb von zwe Standardabweichungen, d.h. die methodische Differenz der
beiden PT-Bestimmungen ist < 0,9 + 0,146 = 1,046 INR bzw. -0,754 INR.
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Nur bei 16 von 334 Messungen (= 4,8 %) lag die Abweichung zwischen dem
getesteten CoaguChek-System und dem KC 10 / KC 40 oberhab von 2
Standardabweichungen (Uber 1,046 INR). Diese extremen Differenzen, sogenannte
»Ausreilder*, sind in der Graphik rot dargestellt.
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11.14.3 Einzelwert-Analyse
Betrachtung der Mel3werte mit extremer methodischer Differenz, > 2 STAB

Bel den insgesamt 334 durchgefiihrten Messungen mit CoaguChek erhielten wir 16
Mel3werte (in Abb. 75 rot markiert), die eine methodische Differenz von mehr als 2
Standardabweichungen (> 1.046 INR) aufwiesen. Mit diesen 16 Mef3werten mdchten
wir uns im folgenden beschéaftigen und Uber mogliche Ursachen bzw. Einfluf3grofien
dieser starken Differenzen diskutieren.

Auffallend ist, dal3 bei alen 16 Werten die methodische Mel3wert-Differenz
CoaguChek - Zentrallabor im positiven Bereich liegt (vgl. Abb. 82), das heil3t, dal3
das CoaguChek-System falsch zu hohe INR-Werte bzw. zu niedrige % Quick
anzeigt.

a) Medikamenteneinnahme bei M el3wert-Differenzen >2 STAB

Bel der Datenerhebung hatten wir ale zur Zeit der PT-Messung applizierten
Medikamente erfal3t und diese in Anlehnung an die Rote Liste 55 Arzneimittel-
Hauptgruppen zugeordnet.

Abbildung 76 zeigt, wie viele von den Patienten mit extremen Mef3wert-
Unterschieden bestimmte M edikamente eingenommen haben.

Gemeinsamkeiten / EinfluBgroRen bei hohen MelRwert-Differenzen
a) Medikamente

16+

Anzahl

Abb. 76: Gemeinsamkeiten der Fale mit hohen Mel3wert-Differenzen > 2 STAB bezlglich der
M edikamenteneinnahme zur Zeit der Prothrombinzeitmessung; insgesamt n = 16 Mef3werte.
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Be 13 von den 16 Fdlen mit Mel3wert-Differenzen groRer as 2
Standardabweichungen wurde eine Antikoagulation mit Heparin durchgefihrt. (Es
gingen hier ale Mel3werte unter Heparintherapie bis 3 Tage nach Absetzen einer
solchen Therapie mit in die Auswertung ein, da ab dem 4. Tag keine signifikante
Mel3wert-Differenz mehr nachweisbar war, vgl. Abb. 38). In einem von den 16
Félen erfolgte die Blutentnahme fur das CoaguChek-System aus einem zentralen
Zugang, in dem Vetren (Heparin) zum Freispilen enthalten war.

Wie wir bereits ausfuhrlich dargestellt haben, beeinflul3t eine Heparintherapie die
Mel3werte dahingehend, dal3 die PT-Werte bei der Bestimmung mit CoaguChek
Uberschéatzt werden. Der INR-Wert liegt hoher as bel der zugehdrigen
Prothrombinzeit-Bestimmung mit dem Kugelkoagulometer. Somit ist dieser
Zusammenhang nicht weiter verwunderlich, sondern bestdtigt unsere bisherigen
Ergebnisse.

Eine Marcumartherapie beeinflu® die Mef3ergebnisse hingegen nicht, wie wir in
Kapitel 1151 und 11.5.2 zeigen konnten. Der Korrelationkoeffizient unter
Marcumartherapie lag zwischen r = 0,92 und r = 0,96.

Interessant erscheint die Tatsache, dal3 in 11 von 16 Falen mit herausfallenden
Mel3werten Konakion zur neonatalen Vitamin K-Prophylaxe appliziert wurde. Wir
untersuchten daher, ob das CoaguChek-System storanfédlig auf das
gerinnungsfordernde Vitamin K reagiert. Wir erhielten aus 54 Féllen, in denen die
Vitamine K und D verabreicht wurden, 89 Mef3werte mit CoaguChek. Bei 78 von
den 89 Messungen unter Vitamingabe (= 88 %) betrug die Mel3wert-Differenz
weniger as 2 Standardabweichungen Somit besteht hier kein Zusammenhang
zwischen der Mef3wert-Differenz und einer Vitamin K Gabe.

Die Applikation von Medikamenten (vgl. Abb. 76) wie Antitussiva, Infusionen (u.a.
Glukose), Antimykotika, Diuretika, Aminosduren, Elektrolyte, ACE-Hemmer,
Aldosteron-Antagonisten, Sympathomimetika und Cephalosporine scheint das
CoaguChek-System ebenso nicht zu beeintréchtigen.

Zwar fanden sich bel den 16 Messungen mit extremen Mef3wert-Differenzen haufig
die oben angefiihrten Medikamente. Wir konnten jedoch nachweisen, dal? es weitaus
mehr Falle gab, bel denen das jeweilige Medikament zwar appliziert wurde, aber
keine  starken Mel3wert-Differenzen (deutlich unterhalb  von 2
Standardabweichungen) auftraten. Somit ist das haufige Auftreten dieser
Arzneimittel in den Falen mit einer Mel3wert-Differenz > 2 Standardabweichungen
als zufdlig anzusehen.
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b) Sonstige Gemeinsamkeiten bel M ef3wert-Differenzen > 2 STAB

Aullerdem Uberpriften wir die 16 Mef3werte mit einer methodischen Mel3wert-
Differenz oberhalb von 2 Standardabweichungen auf sonstige Gemeinsamkeiten
bzw. Ursachen fir diese starken Abweichungen.

Nachdem wir in Tell a (Abb. 76) Medikamente als maogliche Einflul3grofien
untersucht hatten, achteten wir hier auf die Zusammensetzung der
Patientenkollektive sowie auf die besondere Konstellation von Laborparametern.

Gemeinsamkeiten / EinfluRgrofRen bei hohen Mel3wert-Differenzen
b) Sonstige Ursachen
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Abb. 77: Gemeinsamkeiten der Félle mit hohen Mel3wert-Differenzen > 2 STAB bezliglich sonstiger
Einfluf3grofen (Patientenkollektive und Laborparameter); insgesamt n = 16 Mel3werte.

Allem voran, sei die Gruppe von Kindern mit normalen Gerinnungswerten < 1,2 INR
erwahnt, bei denen das CoaguChek-Gerat zwar mifdt, aber die Messungen in den -
wie bereits vom Hersteller festgestellt und von uns bestétigt - insensiblen Bereich
falen (vgl. Kap.11.5.4). 2 von den 16 Extrema fallen in diese Gruppe und lassen sich
so hinreichend erklaren.

3 Melwerte wurden auf der Kinderintensivstation, 2 Mefl3werte be Frih- und
Neugeborenen erhoben. Jewelils ein Wert befindet sich in beiden Gruppen ebenso in
dem Wertebereich < 1,2 INR.

Wir konnten gemal3 Abbildung 77 keinen Zusammenhang zwischen Fallen mit hohen
MeRwert-Differenzen > 2 Standardabweichungen weder bezliglich eines bestimmten
Patientenkollektivs (Kinderintensiv, Friih-/ Neugeborene) noch gegeniiber der Hohe
der Laborparameter (Bilirubin, Hamatokrit, Leukozyten) nachweisen. Eine
Thrombozytose lag in keinem der 16 Félle vor.
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11.15 Qualitatskontrolle

Wahrend unserer Studie fohrten wir zur Qualitétssicherung n = 75
Kontrollmessungen mit den CoaguChek PT Controls durch (vgl. Kap. 8.3). Es
wurden zwei verschiedene Chargen (A und B) mit unterschiedlichen Sollwerten und
Kontrollbereichen verwendet.

ChargeA:
Sollwert: 4,2 INR (11 %);  Kontrollbereich: 3,2 - 5,7 INR (9% - 15 %)

Qualitatskontrolle mit CoaguChek PT Controls, Charge A

Haufigkeit [absolut]
P N W s>~ 1o N

3,8 3,9 4,0 4,1 4,2 4,3 4,4 4,5 4,6 4,9

CoaguChek-Messung [INR]

Abb. 78: Kontrollmessungen mit dem CoaguChek-System zur Qualitdtssicherung, Charge A in
Gebrauch vom 06.09.93 bis 15.12.93; n = 34 Messungen.

Bei den 34 Messungen ergab sich ein Mittelwert D von 4,3 INR, die Extremwerte

lagen bei 3,8 und 4,9 INR. Damit wurde der Sollwert von 4,2 INR fast genau
getroffen. Alle Werte lagen innerhalb des Kontrollbereichs.
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ChargeB:
Sollwert: 4,3 INR (9 %); Kontrollbereich: 3,4 - 5,3 INR (7 % - 13 %)

Qualitatskontrolle mit CoaguChek PT Controls, Charge B

Haufigkeit [absolut]
P N W s~ 01O N

3,6 4,1 4,3 4,5 4,7 4,9 51
CoaguChek-Messung [INR]

Abb. 79: Kontrollmessungen mit dem CoaguChek-System zur Qualitétssicherung, Charge B in
Gebrauch vom 16.12.93 bis 16.05.94; n = 41 Messungen.

In der Charge B ermittelten wir aus den n = 41 Mel3werten einen Durchschnittswert

D von 4,5 INR bei einem Sollwert von 4,3 INR. Extremwerte fanden sich bei 3,6 und
5,2 INR. Alle Werte lagen ebenso innerhalb der Grenzen des V ertrauensbereiches.
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11.16 Die Handhabung des CoaguChek-Systemsim Test,
Vor- und Nachteile von CoaguChek

11.16.1 Vorteile des CoaguChek-Systems:

- Die Bedienung des CoaguChek-Gerétes ist mit nur drei Funktionstasten und dem
Anzeigefeld, in dem Informationen und Mel3ergebnisse erscheinen, sehr einfach
moglich und leicht erlernbar. Bei falscher Durchfihrung erscheint eine
Fehlermeldung im Anzeigefeld mit der zu treffenden Korrekturmal3nahme [19,21,
96,111].

- Weit im Vordergrund steht jedoch die Selbstbestimmung und zurtickgewonnene
Unabhangigkeit der Patienten, die durch die eigene Gerinnungsbestimmung moglich
wird [18,19,20]. Die Patienten bzw. deren Eltern kdnnen zu jeder Tageszeit zu Hause
oder im Urlaub die gerinnungshemmende Therapie engmaschig Uberprifen. Werte
aulBerhalb des therapeutischen Bereiches, z.B. hervorgerufen durch Krankheit,
Wechsaelwirkungen mit anderen Medikamenten, Stref3 oder Klimawechsel kénnen
frih erkannt werden. Es kann gegebenenfalls eine Dosiskorrektur durchgefthrt
werden. So liegen die Gerinnungswerte von geschulten Patienten wesentlich haufiger
im therapeutischen Bereich, die Komplikationsrate einer antikoagulatorischen
Therapie nimmt ab [18,96,111].

- Durch den Codechip kann der Wert in jeder beliebigen Einheit % Quick, INR,
Nordamerikanische Sekunden, Ratio, was vor alem im Ausland hilfreich sein kann,
umgerechnet und angezeigt werden [20,21,24].

- Die Selbstbestimmung und Mitverantwortlichkeit der Patienten verringert die Zahl
der Arztbesuche. Trotz der recht hohen Anschaffungs- und laufenden Material kosten
koénnen hierdurch die Gesamtkosten fir das Gesundheitssystem / Krankenkassen
herabgesetzt werden [10,98].

- Ein weiterer grof3er Vortell des CoaguChek-Systems gegeniiber herkdmmlichen
Bestimmungsmethoden ist die Zeitersparnis, die vor allem in Notfélen, z.B.
intraoperativ bel grof3em Blutverlust, wichtig ist. Die Gerinnungszeit kann mit
CoaguChek innerhalb von 3-4 min. ermittelt werden. Im Vergleich bendtigt dazu ein
Zentrallabor ca. 40 min. bei Notfallbestimmungen [98].

- Die kapilléare Blutentnahme mit einer Stechhilfe wie Softclix wird meist als
schmerzarmer und weniger traumatisierend empfunden, als das Einstechen mit einer
normalen Lanzette oder bei einer Venenpunktion [2,23,32,57,111]. Die Venen
werden geschont und vernarben nicht so schnell. Hierdurch kann es weniger
Probleme bel eventuell anstehenden Krankenhausaufenthalten (beispielsweise einer
Herzkatheter-Untersuchung oder bei Operationen) geben.
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11.16.2 Nachteile/ Kritik am CoaguChek-System:

Der benutzerfreundlichen Bedienung des CoaguChek-Gerdtes mit guter
Praktikabilitét und leichter Erlernbarkeit steht vor alem die Storanfélligkeit
gegeniber.

- Sobald der Testtréager beim Auftragen der Probe bewegt wird, wird die Messung
unterbrochen. Es kann mit derselben Blutprobe keine neue Messung durchgefiihrt
werden, so dad der Patient neu gestochen werden mull. Das Gerdt ist ferner
empfindlich gegenuiber zu starker Neigung und Lichteinfall [21].

- Fur die praktische Anwendung bei Neugeborenen und Sauglingen wére es
winschenswert, die bendtigte Menge von 25 pl Blutvolumen noch weiter zu
reduzieren. (Anmerkung: Das aktuelle CoaguChek Modell von Boehringer (jetzt
Firma Roche) bendtigt nur noch 10 pl. [24])

- Waéhlte man die Ergebniseinheit % Quick, wurden Mef3werte aul3erhalb des
Mef3bereiches (sowohl < 5 % as auch > 70 % Quick) nur mit der Meldung
., Meldbereich 1" angezeigt und nicht als numerischer Wert erfaldt [21]. Theoretisch
blieb es fir den Patienten unklar, ob er stark Uber- oder unterantikoaguliert war. In
der neueren Version von CoaguChek sind die Werte mit einem erhthtem
Blutungsrisiko im Melbereich < 5 % daher zusétzlich mit einem Stern *
gekennzeichnet. AulRerdem ist in der Ergebniseinheit INR eine Anzeige als
Dezimalzahl innerhalb der Grenzen 0,7 -13 INR mdglich.

- Ein weiterer Kritikpunkt ist die relativ schlechte Moglichkeit das Gerét zu reinigen.
Insbesondere die Mef3kammer, die gelegentlich mit Blut verschmutzt, ist nicht gut
zuganglich, das Blut ist von dem verwendetem Auf3enmaterial nur schlecht zu
entfernen.

- Ferner ist der recht haufig notwendige Batterienwechsel zu nennen. Vom Hersteller
werden 60 mogliche Messungen mit 6 Batterien a 1,5 V angegeben. In unserer
Studie, in der wir fast ausschliefdich batteriebetriebene Messungen durchfihrten,
reichte die Energie oft nur fir 30 Mef3werte. Fur den Hausgebrauch, wo bei weitem
nicht so haufige Kontrollen anfallen und man den Netzbetrieb nutzen kann, ist dies
eher von untergeordneter Bedeutung.

- Man kann gerade bei Kindern, wo nicht ales voraussehbar ist und oft viel Geduld
angewandt werden sollte, bei der Mef3anordnung unter leichten Zeitdruck geraten.
Die Probe sollte innerhalb von 4 Minuten nach dem Offnen der Testtrager-
Siegeltasche auf das Probenauftragsfeld gebracht werden [21]. Da wir als
Zwischenschritt das Blut in die Kapillarrohrchen geben, ist dies etwas knapp
bemessen, in der Regel jedoch ausreichend.
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12 Diskussion

Die Therapie mit oralen Antikoagulatien erfordert eine strenge Uberwachung, um das
Risiko einer Thrombose oder Blutung zu minimieren. Gerade bel Kindern, die mit
Phenprocoumon behandelt werden, ist die praktische Organisation der
Therapiekontrolle wegen oft schwankender INR-Werte und haufiger Blutentnahmen
problematisch  [39,69,70]. Grinde  hierfir sind haufige Infektionen,
Medikamenteneinflisse,  Erndhrung und  die  Altersabhangigkeit  der
Phenprocoumondosis. Ein  weiteres Problem stellen die oft schlechten
Venenverhdltnisse bel kleinen und / oder multimorbiden Kindern mit langen
Krankenhausaufenthalten und haufigen Punktionen dar; entsprechend hoch ist der
Leidensdruck.

Eine wesentliche Erleichterung der Therapiefihrung |a3t sich durch tragbare
Patientenkoagulometer, die eine Bestimmung der INR aus kapillarem Blut
ermoglichen, erreichen [17,39,69]. Patienten bzw. deren Eltern kénnen mit dieser
Methode die kapillare PT-Messung sel bststéndig durchfthren.

Mittlerweile gibt es zahlreiche Studien an antikoagulierten Erwachsenen, bei denen
tragbare Patientenkoagulometer zur kapilléren PT-Bestimmung verwendet werden
und die eine gute Ubereinsimmung mit den herkdmmlichen Verfahren zeigen
[2,11,15,16,18,19,25,28,31,32,35,36,37,47,48,53,54,56,57,59,61,62,66,75,85,90,96,9
8,99,103,106,107,108,110,111].

Es wurden dabei unterschiedliche Patientenkoagulometer verwendet: Das
Koagulometer KC 1A der Firma Amelung mit der Hepato-Quick-Kapillar-Citratblut
-Methode [18,108], das auch von uns verwendete CoaguChek-System der Firma
Boehringer-Mannheim [19,32,36,47,48,54,57,59,96,99,103,111], das CoaguChek-
Plus, Boehringer [15,25,28,31,37,85,90,98] bzw. das amerikanische Modell von Ciba
Corning, Biotrack 512 [2,11,35,53,66,75,110] und der Coumatrack Monitor, Dupont,
Inc. [16,56,62,106,107].

Die in den verschiedenen Studien ermittelten Korrelationskoeffizienten lagen allein
einem signifikanten Bereich zwischen 0,83 und 0,97.

Patientenkol | ektiv:

Im Unterschied zu den oben genannten Studien an Erwachsenen, untersuchten wir
die kapillaren Prothrombinzeiten von Kindern mit dem CoaguChek-System [39]. Wir
bestimmten die PT-Zeit aus kapilléren Blutproben von 94 Kindern mit und ohne
Marcumartherapie im Alter vom 1. Lebenstag bis zum 18. Lebensjahr. ES imponierte
eine hochgradige Ubereingtimmung von CoaguChek mit dem Referenzwert
(Zentrallabor der RWTH Aachen: Thromborel / KC 10/ 40) bei Kindern unter reiner
Phenprocoumontherapie mit einem Korrelationskoeffizienten von r = 0,96. Die
Regressionsgleichung lautet y = 1,12x - 0,28.

Vergleichbare Studien mit Kindern gibt es in der Literatur nur wenige [17,69,81]:
Eine kanadische Studie von Massicotte et a. [69] mit dem Biotrack Monitor zeigte
ahnlich gute Ergebnisse mit einem Korrelationskoeffizienten von r = 0,93 und einer
Regressionsgeraden von y = 0,76x + 0,38. Bei der von Bergmann et al.
durchgefiihrten Untersuchung [17] in Hannover und Braunschweig, bei der ebenso
das CoaguChek-System verwendet wurde, fand sich ein etwas niedrigerer
Korrelationskoeffizient von r = 0,89 (y = 0,89x + 0,27). Dies konnte darauf
zurlickzuftihren sein, dald in der Studie von Bergmann et al. jeder Proband seine
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kapilléare Prothrombinzeit selbst bestimmte und nicht wie in unserer Studie alle
Mel3werte von einer Doktorandin erhoben wurden, was die Variation in der
Préanalytik stark herabsetzt. Hierfir spricht auch die Tatsache, dald in der von
Bergmann untersuchten Gruppe die Patienten mit steigender Routine eine immer
bessere Ubereinstimmung erreichten alsin der Anlernphase.

Die besten Mef3ergebnisse wurden bei einigen Autoren [2,17,36,69] mit dem PT
Monitor bel INR-Werten um 3 erzielt. In der Studie von Massicotte et a. [69] bei
Kindern zeigte der Biotrack Monitor bel Werten zwischen 2,5 und 3,5 INR die
hochste Korrelation. Ebenso postulierten Bergmann et al. [17] und Douketis et al.
[36], dal’ mit steigenden INR-Werten die Mefl3wert-Differenz geringfligig zunimmt.
Fur diesen Effekt machte Bergmann den relativ hohen 1SI-Wert (2,2 - 2,5) des im
CoaguChek-Gerét verwendeten Thromboplastins verantwortlich.

In unserer Studie ergab sich eine nahezu lineare 1:1 Korrelation in einem Bereich von
1,3 bis 6,7 INR fur Patienten unter reiner Phenprocoumontherapie (vgl. Kap.11.5.2,
Abb. 28). Allerdings kann der Bereich hoher INR-Werte nur eingeschrankt beurteilt
werden, dain dieser Gruppe nur 3 Mef3werte in den Wertebereich > 4,5 INR fielen.

Altergruppen:

Wir konnten in unserer Studie Mef3werte in allen Altersklassen untersuchen: So
erhoben wir 18 kapillare PT-Mel3werte mit CoaguChek bei Neu- und Friihgeborenen,
17 bei Sauglingen, 36 bei Kleinkindern und 104 Mefl3werte bei Schulkindern. Der
Median lag bei 6 Jahren und 11 Monaten. Die Ubereinstimmung der kapillaren PTZ
mit dem Referenzwert war in den Altersgruppen der Sduglinge, Kleinkinder und
Schulkinder hoch signifikant (Korrelationskoeffizient r zwischen 0,92 und 0,96.). In
der Gruppe der Neu- und Frihgeborenen erhielten wir eine nur unzureichende
Korrelation mit einem Korrelationskoeffizienten r zwischen 0,38 und 0,65. Die
Regressionsgerade zeigte mit y = 2,51x - 1,24 einen sehr steilen Verlauf (vgl. Kap.
11.8.1, Abb. 45-48).

In der Studie von Bergmann et al. [17] war der jungste Patient bel Beginn der
Untersuchung bereits 4 Monate alt. Werte bei Neugeborenen wurden nicht erhoben.
Bergmann beobachtete jedoch, dal3 die Abweichungen der gemessenen INR-Werte
bei sehr jungen Kindern sowohl qualitativ als auch quantitativ ausgeprégter waren als
bei den Schulkindern und Jugendlichen, was am ehesten auf die Problematik der
Selbstkontrolle bel diesen sehr kleinen Kindern und die Schwierigkeiten in der
Préanalytik zurtickgefiihrt wurde. Insgesamt fand sich bei Bergmann et a. eine gute
Korrelation (r = 0,89) bei alen untersuchten Altersklassen.

Bel Massicotte et al. [69] wurden Kinder im Alter von 5 Monaten bis 18 Jahren
untersucht. Die Ubereinstimmung der kapillaren MelRwerte mit dem Referenzwert
war auch hier in allen untersuchten Altersklassen (Sauglinge bis Schulkinder) hoch
signifikant, r = 0,93. Neugeborene wurden nicht untersucht.

Mc Glasson et al. [71] berichten von der Anwendung des Biotrack 512 (CoaguChek
Plus) bei 38 Neonaten. Hier imponierte eine signifikante Korrelation mit r = 0,81.

Unserer Meinung nach kann die kapilldre PT-Bestimmung in den Altersklassen der
Sauglinge, Klein- und Schulkinder uneingeschrankt vorgenommen werden. Auch die
Anwendung bei Neu- und Frilhgeborenen scheint mdglich, wie die Studie vor allem
von Mc Glasson et a. zeigt [71].
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Eine umfassende Erkléarung fur die schlechte Korrelation in der Altersgruppe der
Neu- und Frihgeborenen in unserer Untersuchung konnte nicht eruiert werden.
Auffallend war nur, dal3 ein Teil der Mef3werte wahrend einer Heparintherapie
abgenommen worden war, wodurch die Gerinnungswerte Uberschétzt werden. Aber
auch nach Elimination des bekannten Storfaktors Heparin  war  der
Korrelationkoeffizient r nur auf 0,65 angestiegen, was definitionsgemal3 noch nicht
signifikant ist. Auf3erdem fanden sich physiologischerweise erhohte Bilirubinwerte in
dieser Altersklasse, was aber nach unserer Analyse keinen sicheren Einflul? auf die
Mef3genauigkeit von CoaguChek hat (s.u.). Weiterhin sollte die geringe Anzahl an
Mel3werten (n = 18) erwahnt werden, wodurch einzelne abweichende Mel3werte stark
ins Gewicht fallen. Die gezielte Untersuchung der PT-Mef3werte bei Neu- und
Frihgeborenen mit CoaguChek kdnnte Gegenstand weiterer Untersuchungen sein.

Therapeutischer Bereich:

Bei den von niedergel assenen Arzten bzw. den Ambulanzen der Herzzentren alle vier
Wochen  durchgefihrten  herkdmmlichen,  vendsen  Gerinnungskontrollen
antikoagulierter Patienten befanden sich nach Literaturangaben nur 50 - 66 % der
Werte innerhalb des therapeutischen Zielbereichs [59,65,108,111].

Bel der kapilldren Prothrombinzeit-Bestimmung durch den Patienten (oder deren
Eltern) mittels Patientenkoagulometer konnten weitaus bessere Ergebnisse erzielt
werden: So lagen 75 % bis 93,8 % der kapillar bestimmten Mel3werte bei
verschiedenen Autoren [18,48,56,59,108,111] innerhalb des therapeutischen
Bereichs.

In einer Studie an der Herz-Kreidauf-Klinik Bad Berleburg lagen von 65
antikoagulationspflichtigen in  der  Hepato-Quick-Kapillar-Citratblut-Methode
geschulten Erwachsenen zur Quickwert-Selbstbestimmung nahezu 80-90% der Werte
im therapeutischen Bereich [18]. Jiingeren Patienten unter 40 Jahren gelang es dabel
etwas besser, die Werte im therapeutischen Bereich zu halten (88,8%) as élteren. Bel
keinem der Patienten traten in dem Beobachtungszeitraum, durchschnittlich 14,6
Monate / Patient bzw. 534 Patientenmonate insgesamt, schwere Blutungen oder
thromboembolische Komplikationen auf.

Eine Untersuchung von Wittstamm / Benesch [108] an zwei unterschiedlich
geschulten Patientenkollektiven konnte zeigen, dal? durch eine intensivierte Schulung
das Ergebnis deutlich verbessert werden kann. In der Patientengruppe, die nur an
einer allgemeinen Schulung im Labor Uber die Gerdtehandhabung teilgenommen
hatte, befanden sich lediglich 80,5 % der Mef3werte innerhalb des therapeutischen
Bereichs. In der Vergleichsgruppe, bei der die Patienten neben der Gerétehandhabung
auch Uber die Grundzige der Blutgerinnung und der Antikoagulation informiert
wurden und an regelméfdigen Treffen teilnahmen, lagen 93,8 % der Mef3werte
innerhalb des therapeutischen Bereichs.

In unserer Studie bei Kindern unter oraler Antikoagulation lagen nur 61 % der
kapillar mit CoaguChek bestimmten Mef3werte innerhalb des von Boehringer
angegebenen therapeutischen Bereichs 2,5 bis 4,5 INR (vgl. Kap. 11.7). Dies kann
jedoch darauf zuriickgefuhrt werden kann, dal3 sehr viele Mel3werte perioperativ
ermittelt wurden. Pr& und postoperativ erfolgte eine gleichzeitige Phenprocoumon-
und Heparintherapie in aus- bzw. einschleichender Dosierung. So lagen in der Phase
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der Umstellung oder Neueinstellung auf Marcumar naturgemal viele PT-Mel3werte
zwischen 2,5 und 1,0 INR und damit auf3erhalb des therapeutischen Bereichs.

Kinder mit normaler Blutgerinnung:

Im Vergleich zu den Kindern unter Phenprocoumontherapie hatten wir in unserer
Studie kapillare PT-Messungen auch bei Kindern ohne Antikoagulation mit zu
erwartender normaler Gerinnung ermittelt (vgl. Kap. 11.5.3 und 11.5.4). Wir stellten
fest, daB in diesem Patientenkollektiv die Ubereinstimmung der von CoaguChek
gemessenen Werte und dem Zentrallabor fir den Wertebereich zwischen 0,9 und 1,3
INR unzureichend ist. Der Korrelationskoeffizient r lag hier - je nach
Patientenkollektiv - zwischen 0,36 und 0,44.

Auch Zalanardo et al. [112] konnten in ihrer Untersuchung Uber die perioperative
Anwendung des CoaguChek-Plus-Systems zur Gerinnungsbestimmung bel nicht
antikoagulierten Erwachsenen keine zufriedenstellenden Ergebnisse erzielen. Der
Korrelationskoeffizient r lag in dieser Studie zwischen 0,49 und 0,55 und war damit
ebenso nicht signifikant.

Bei Massicotte et al. [69] hingegen war die Ubereinstimmung der kapillaren
Mel3werte mit dem Biotrack Monitor und dem Referenzwert (ACL, Thromborel S) in
der Kontrollgruppe gesunder Kinder mit normaen Gerinnungszeiten hoch
signifikant, der Korrelationskoeffizient r betrug 0,93.

Diese Ergebnisse zeigen, dai’ die kapillar ermittelten Mel3werte mit Hilfe tragbarer
Koagulometer bei Patienten mit normalen Gerinnungswerten ungenau sein kdnnen.
Es ist jedoch anzumerken, dal3 Mef3werte um 1,0 INR (= 70 % Quick) in den zwar
vom Hersteller mef3baren, aber insensiblen Bereich fallen und das CoaguChek-
System fir diesen Wertebereich nicht konzipiert ist.

Fir den Marcumarpatienten erscheint dies unproblematisch: Die meisten von ihm
ermittelten Mef3werte werden sich im therapeutischen Bereich (4,5 bis 2,5 INR)
befinden oder zumindest nicht sehr weit davon abweichen. Falls die antikoagulierten
Patienten mit ihren Gerinnungswerten doch einmal in den Mef3bereich um 1,0 INR
fallen sollten, reicht die ungenaue Angabe aus, um eine vendse PT-Bestimmung
vornehmen zu lassen und die Marcumardosis zu Uberprifen.

Der Einflufd des Heparins auf die Prothrombinzeit:

Einer der wichtigsten bekannten Storfaktoren auf das CoaguChek-System ist das
Heparin, ein Antikoagulanz, das wegen seiner guten Steuerbarkeit oft perioperativ
verwendet wird.

Die Herstellerfirma Boehringer hatte bereits auf das Problem aufmerksam gemacht
und empfiehlt wegen der Verfaschung der Gerinnungswerte bei der gleichzeitigen
Anwendung von Heparin und Phenprocoumon die Gerinnungskontrollen mit
CoaguChek - wenn unbedingt erforderlich - unmittelbar vor der nachsten
Heparingabe durchzuftihren [20].

Der Einflul3 einer Heparintherapie auf die Prothrombinzeit wird von verschiedenen
Autoren beschrieben [7,20,26,28,67,86,88]: Durch Heparin wird die PT-Zeit
verlangert, insbesondere bei der gleichzeitigen Gabe von Vitamin-K-Antagonisten.
Eine amerikanische Studie [88] zeigte, dal’ in einem therapeutischen Bereich von
Heparindosen 0,2 - 0,4 U/ml die prozentuale Abweichung der PT-Zeit in 95 % der
Féale bel Patienten mit Uberlappender Warfarintherapie zwischen -6 - 12 % (bei 0,2
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U/ml) und 2-20 % (bei 0,4 U/ml Heparin) liegt. Die durchschnittliche Verlangerung
der PT-Zeit durch Heparin betrug 1,2 s[86] bzw. 1,6 s[88].

Auch in unserer Untersuchung mit CoaguChek fielen unter Heparintherapie
erniedrigte Quickwert bzw. zu hohe INR-Werte gegenliber dem Referenzwert auf. In
unserer Studie betrug die durchschnittliche Abweichung von CoaguChek gegeniiber
dem Referenzwert unter Heparintherapie bel kapilldrer Messung +0,25 INR (bzw.
-13,6 % Quick) und +0,31 INR-Einheiten (bzw. -17,4 % Quick) bei den gesamten
Messungen  unter  Heparintherapie  (kapilldr, vends, arteriell). Die
Standardabweichung betrug 0,43 INR. Die Korrelation war mit r = 0,95 (kapillar)
und r = 0,94 (gesamt) hoch signifikant. Die Regressionsgerade verlauft sehr steil, die
y-Achse wird im negativen Bereich geschnitten: y = 1,55x - 0,75 fir die kapillaren
Mel3werte; y = 1,50x - 0,58 fur die gesamten Mel3werte unter Heparintherapie (vgl.
Kap. 11.5, Abb. 34 und 35).

Die Verlangerung der PT-Zeit unter einer Heparintherapie kann dazu fuhren, dal3 ein
Patient unter Warfarin / Marcumar unzureichend antikoaguliert ist, wenn die
Heparingabe eingestellt wird. Es gibt Verfahren, wie z.B. die Chromatographie
(ECTEOLA) bel der Heparin keinen Effekt auf die Analyse zeigt oder
Heparininhibitoren wie das Polybren, die den Heparineffekt aufheben und es so
ermoglichen, den Einflul} einer Cumarintherapie auf die PT isoliert zu beurteilen
[26].

Schultz et al. [88] erzielten mit herkdmmlichen Bestimmungsmethoden eine lineare
Regression zwischen der Heparinkonzentration (0,1 - 1,0 U/ml) und der prozentualen
Abweichung der Prothrombinzeit (Korrelationskoeffizient r = 0,86 bei Patienten
unter gleichzeitiger Warfarintherapie, r = 0,72 bei reiner Heparintherapie). Das
bedeutet: Je hoher die Heparinkonzentration, desto grofRer ist der Anstieg der
Prothrombinzeit.

Auch bei der von uns durchgefihrten Untersuchung entsteht der Eindruck, dal3 die
Mel3wert-Differenz von CoaguChek und dem Referenzwert mit steigender
Heparinkonzentration  zunimmt  (vgl. Kap.11.5.10). Der EinflulR einer
Heparintherapie auf die Mel3werte von CoaguChek scheint bis zu 3 Tagen nach
Absetzen des Heparins fortbestehen zu konnen (vgl. Kap. 11.5.9).

Wegen der Gefahr einer unzureichenden Antikoagulation mit Thromboembolierisiko
nach Absetzen einer Heparintherapie, hat sich bel uns folgendes Therapieregime
bewahrt [39]: Interessant ist dabei der Mef3bereich zwischen 1,0 und 2,5 INR, da nur
in diesem Wertebereich Heparin und Phenprocoumon simultan verwendet werden. In
Anlehnung an Andrew et a. [6] stellen wir Ublicherweise unsere Patienten bei
Erreichen eines INR-Wertes von 2 auf eine alleinige Phenprocoumontherapie um. In
diesem Bereich wirkt sich die Uberschatzung des INR-Wertes durch CoaguChek
noch nicht mal3geblich aus. Auf der Basis unserer Berechnungen unter
Heparintherapie entspréche ein kapillarer INR-Wert von 2,4 einem vendsen
Referenzwert von 2. Unterstellt man eine Abweichung von 2 Standardabweichungen
von 0,8 INR-Einheiten, so kann der INR-Wert maximal zwischen 1,6 und 3,2
variieren. Halt man sich an die Empfehlung von Andrew et a. [6], erst bel kapillar
gemessenen INR-Werten >2 an zwei aufeinander folgenden Tagen eine Umstellung
auf aleinige Phenprocoumontherapie vorzunehmen, so ist unserer Meinung nach
eine Thromboemboliegeféhrdung der Patienten nicht gegeben. Dementsprechend
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praktizieren wir die kapillare INR-Messung mit CoaguChek auch unter begleitender
Heparintherapie [39].

Zur Uberwachung einer (iberlappenden Heparin- und Phenprocoumontherapie oder
sogar einer reinen Heparintherapie scheint das CoaguChek-Plus-System (identisch
mit dem amerikanischen Modell Biotrack 512) noch genauere Mef3ergebnisse
erzielen zu konnen als das CoaguChek, wie die Untersuchungen anderer Autoren
[25,28,31,85,90,98] zeigen.

Das CoaguChek-Plusist ein Laser-Photometer und kann wahlweise die PT sowie die
aPTT messen. Die Korrelationskoeffizienten fur die bestimmte PT-Zeit mit dem
CoaguChek-Plus unter Heparintherapie liegen bei verschiedenen Autoren in einem
signifikanten Bereich zwischen 0,83 und 0,99 [28,85,98]. In zwei Untersuchungen
war - wie in unserer Untersuchung - die Korrelation der Mel3werte unter einer
Heparintherapie zwar deutlich niedriger als bei Mel3werten von Patienten, die nicht-
heparinisiert waren (r = 0,84 mit Heparin versus 0,90 [98] ohne gleichzeitige
Heparintherapie bzw. r = 0,93 versus 0,83 [28]). Die Regressionsgerade ist mit y=
0,87x + 0,27 [28] bel CoaguChek-Plus jedoch deutlich weniger verschoben als esin
unserer Studie mit CoaguChek unter Heparintherapie der Fall war (y = 1,55x - 0,75,
S.0.).

Vergleich Kapillér / Vendse / Arterielle Mel3werte:

Die Beziehung zwischen der CoaguChek-Thromboplastinzeit aus Kapillarblut und
vendsem Blut von demselben Patienten war in unserer Studie hoch signifikant mit
einem Korrelationskoeffizienten von r = 098 (siehe Kap. 11.4). Die
Regressionsgleichung lautet y = 1,01x + 0,025, was einer nahezu 1:1 Korrelation
entspricht. Aus diesem Grunde konnten wir zur Erzielung einer hoheren Anzahl von
Mel3werten und damit hoheren Aussagekraft die vents und kapill&r gewonnenen
CoaguChek-M ef3werte zusammenfassen.

Die Ubereinstimmung zwischen Quickwert-Bestimmungen aus kapillaren und
vendsen Blutproben wurde von anderen Autoren [17,61,66,77,84] bestétigt. Die
Korrelationskoeffizienten bei der PT-Bestimmung vendser Blutproben versus
Kapillarblut waren mit r = 0,98 [66] und r = 0,994 [84] hoch signifikant, die Steigung
der Regressionsgeraden lag wie in unserer Studie bei 1,0 [66]. Auch die Streuung um
die Regressionsgerade war nur geringfiigig grof3er S = + 2,62 % als die Streuung bel
Doppelbestimmungen S = £1,31 % [84].

Nur ein Autor [74] kam zu dem Ergebnis, dal3 bel der Verwendung eines humanen
Thromboplastins (Manchester Comparative Reagent) der vendse INR-Wert bei
derselben Methodik niedriger war als der kapilldr gemessene. Bei dem Gebrauch von
Kaninchen-Thromboplastin (Thrombotest Reagent) waren der kapilléare und der
venose INR wiederum vergleichbar und entsprach interessanterweise dem kapillér
gemessenen mit dem Manchester-Thromboplastin. Die Vergleichbarkeit scheint hier
vom verwendeten Thromboplastin abhéngig zu sein.

Auch bei dem Vergleich der kapillaren mit den arteriellen Blutproben desselben
Patienten, die von CoaguChek bestimmt wurden, ergab sich eine sehr gute
Ubereinstimmung, wobei wir jedoch nur zwei Wertepaare betrachten konnten (Abb.
25). Diese gute Korrelation mit arteriell gewonnenen Mefl3werten wurde in der
Literatur bestétigt [25,98].
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Fur die Praktikabilitat bedeutet dies, dald sowohl aus einer vendsen al's auch aus einer
arteriellen Blutprobe die Prothrombinzeit mit Hilfe des CoaguChek-Systems sicher
bestimmt werden kann.

Qualitét der Blutentnahme:

Risch [84] konnte in einer Studie zeigen, dal3 durch ,Herauspressen“ des
Kapillarblutes die Thromboplastinzeit-Werte hoher ausfallen as bel freiflielfendem
Blut. Dies ist durch den hoheren Anteil an GewebsflUssigkeit, der die Gerinnung
beschleunigt, zu erkldren. In der Untersuchung von Risch waren die Werte durch
Auspressen von Kapillarblut durchschnittlich um 9 % erhéht (Signifikanz p < 0,01).
Auch in der Multicenter-Evaluierung, die von der Firma Boehringer selbst zur
Erprobung des CoaguChek-Systems durchgeftihrt wurde [96,111], wird als haufige
Ursache fur falsch hohe Mef3ergebnisse (in % Quick) das Dricken bzw.
Herauspressen des Blutstropfens genannt.

Bei den von uns mit CoaguChek ermittelten 181 Fdlen zeigte sich kein
entsprechender Unterschied durch die Gute der kapilléren Blutentnahme (siehe Kap.
11.11). Die Mef3ergebnisse bei guter, mittelméiger und schlechter kapillérer
Blutentnahme waren vergleichbar.

Einflufd verschiedener Laborparameter:

In unserer Studie hatten wir mogliche Einflul3groflen wie verschiedene
Laborparameter auf die kapilldre Prothrombinzeit-Bestimmung mittels CoaguChek
untersucht.

Es ergab sich keine Korrelation zwischen der Hohe des Hamatokritwertes und der
Mefl3wert-Differenz von dem CoaguChek-System und dem Referenzlabor (siehe Kap.
11.12.1). Der Korrelationskoeffizient betrug r = 0,26. Der von uns untersuchte
Hamatokritbereich erstreckte sich dabei von 0,22 bis0,631/1.

Dieses Ergebnis steht im Widerspruch zu der Untersuchung von Bergmann et al.
[17], bei der ein Anstieg des Hamatokrits > 0,45 | / | bei Kindern mit zyanotischen
Vitien einen Storfaktor fur die Kapillarblutmessung mit CoaguChek darstellte.
Allerdings waren hier nur 2 Patienten mit Polyglobulie betroffen, was die
Aussagekraft sicherlich einschrankt.

In allen anderen Untersuchungen [28,66,96,111] konnte kein Einflufd zwischen dem
Hamatokritwert und dem Mef3ergebnis von CoaguChek nachgewiesen werden.

S0 zeigte die Hohe des Hamatokrits in einer Multicenter-Evaluierung von Boehringer
[96,111] im getesteten Hamatokritbereich von 0,35 bis 0,55 | / | keinen Effekt auf die
kapillére Prothrombinzeit. Ebenso konnten Lucas et a. [66] bel einem Vergleich von
393 Proben in einem Bereich von 0,234 bis 0,538 | / | mittels Biotrack keinen
Zusammenhang zwischen dem Hamatokritwert und gemessener Prothrombinzeit
feststellen. Der Korrelationskoeffizient lag bei r = 0,08 und war damit - wie auch in
unserer Studie - nicht signifikant. Burri et al. [28] demonstrierten auf3erdem, dal3
auch die Hamoglobinkonzentration die Mef3ergebnisse von CoaguChek nicht
beei ntréchtigt.
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Weiterhin hatten in unserer Studie die Leukozyten- und Thrombozytenzahl keinen
Einfluf auf die kapillér bestimmte Prothrombinzeit.

Auch die Hohe des Bilirubins hatte keinen Einflu® auf die Mel3wert-Differenz von
CoaguChek und dem Referenzwert, was im folgenden aber ndher erlautert werden
muf3 (vgl. Kap. 11.13.4, Abb. 70-73): Es ergab sich zunéchst eine scheinbare
Korrelation (Korrelationskoeffizient r bis 0,79) zwischen der Mef3wert-Differenz
CoaguChek / Referenzwert und der Hohe des Bilirubins in der Gruppe ohne eine
Heparintherapie (vgl. Abb. 71). Das wirde bedeuten, dal3 mit steigendem
Bilirubingehalt der Probe die Mel3wert-Differenz zwischen dem CoaguChek-
Mel3wert und dem Referenzwert zunehmen wirde. Dies wére auch eine Erklarung for
die schlechte Korrelation in der Altersgruppe der Neu- und Frihgeborenen gewesen,
bei der physiologisch hohe Bilirubinwerte auftreten. Bei genauerer Betrachtung fiel
jedoch auf, dal3 diese vermeintlich gute Korrelation zwischen Bilirubinwert und
Mel3wert-Differenz vor allem durch zwei extrem herausfallende Mef3werte verursacht
wird, die bei der geringen Anzahl von Mef3werten zu stark ins Gewicht fallen.
Boehringer hatte in ihrer Multicenter-Studie [96,111] auf3erdem festgestellt, dal3 das
Meldergebnis von CoaguChek weder durch den Fibrinogengehalt der Probe noch
durch die Blutsenkungsgeschwindigkeit verandert wird.

Mef3werte auf der Kinderintensivstation:

Fur die unzureichende Korrelation der CoaguChek-Mel3werte in unserer
Untersuchung auf der Kinderintensivstation fand sich keine allgemeingultige
Erklarung. Die Anzahl der moglichen Einfllisse auf die Mef3ergebnisse (Vielzahl an
Medikamenten, u.a. Heparintherapie, Blutentnahme aus zentralen Kathetern, grof3er
Anteill an Frihgeborenen etc.) war zu komplex und die Anzahl der Daten im
Verhdtnis zu gering (n = 41), um einen eindeutigen Zusammenhang herzustellen
(Kap. 11.9).

In der Literatur fanden wir unterschiedliche Meinungen hinsichtlich der
Anwendbarkeit portabler Koagulometer unter intensivmedizinischen Bedingungen
bei Erwachsenen [25,98,112]. Zalanardo et a. [112] konnten ebenso keine
zufriedenstellenden Ergebnisse bei der intraoperativen Gerinnungsbestimmung mit
dem CoaguChek-Plus-System erzielen. Zwei der drel untersuchten Gruppen waren
jedoch Patienten mit normalen Gerinnungszeiten mit geringem bzw. hohem
Blutverlust (Der Korrelationskoeffizient r lag zwischen 0,49 und 0,55). In der dritten
Gruppe, die entweder mit Phenprocoumon oder Heparin antikoaguliert war, war die
Korrelation ausreichend (r = 0,84). Zwel andere Autoren, die intra- bzw. postoperativ
bei kardio- und abdominalchirurgischen Eingriffen die PTZ bestimmten, berichten
Uber gute Ergebnisse mit dem CoaguChek-Plus-System [25,98]. Hier ergab sich trotz
vielfaltiger, moglicher Stor- und Streffaktoren wie Medikamenteneinfllisse
(Sedativa, Heparin, Aprotinin, u.a), Blutungverlusten, Abnahme aus zentralen
Kathetern (arteriell und vends) etc. eine ausgezeichnete Korrelation (r = 0,92).

108



Beurteilung des Schmer zer eigni sses:

Die meisten befragten Patienten, die das CoaguChek-System kennengelernt hatten,
bevorzugten wegen des geringeren Schmerzereignisses das Einstechen in die
Fingerbeere gegeniiber der herkdmmlichen Venenpunktion [2,32,57,111].

Auch in unserer Untersuchung wurde die kapillare Blutentnahme mittels Softclix von
den meisten Kindern (58%) als relativ schmerzarm empfunden. Bei sehr kleinen
Kindern war die Beurteilung der Schmerzempfindung schwierig, zwel Sauglinge
schliefen jedoch bei der kapillaren Blutentnahme weiter. Bei den Kindern, die einer
Dauerantikoagulation unterlagen und somit an haufige Venenpunktionen , gewohnt”
waren, gaben sogar 68 % der Kinder an, die Kapillarblutentnahme als schmerzarm zu
empfinden. Bei 14 % der Kinder fiel es schwer, das Schmerzereignis zu beurteilen
und nur 18 % der Kinder unter Marcumartherapie beurteilten den Einstich in die
Fingerbeere als &ulierst schmerzhaft.

Praktikabilitat fur den Patienten:

Wie verschiedene Untersuchungen bei Erwachsenen belegen, ist das CoaguChek-
System fur den Patienten gut zu handhaben und bietet ihm gentigend Sicherheit bel
der INR-Selbstbestimmung [19,47,48,54,96,108,111]. In ener von der
Herstellerfirma durchgefihrten Studie beherrschte fast die Hélfte aller Patienten
sofort nach der Schulung die Gerinnungsbestimmung mittels CoaguChek
[19,96,111]. Bis zum Ende der Studie konnten 60 % der Patienten mit dem Gerét
umgehen. Bel 20 % traten gelegentlich Mef3probleme auf, nur 20 % kamen nach der
Schulung nicht mit dem CoaguChek-System zurecht. Durch weiteres Uben nach
Ende der Studie konnten einige dieser Patienten richtige Werte mit CoaguChek
erhalten. Somit konnte bei etwa 90 % der geschulten Patienten das CoaguChek-Geréat
mit grof3em Nutzen und ohne medizinisches Risiko eingesetzt werden. Die
Hauptprobleme traten bei der Préanalytik wie Verwendung der Stechhilfe, Grof3e des
Blutstropfens, Probenauftragung etc. auf, und nicht bei der Handhabung des Gerétes
selbst.

Auch in der von uns - im Anschlul® an unsere Studie - durchgefihrten Schulung
kamen die meisten Schulkinder, die einer Marcumartherapie unterlagen, und deren
Eltern schnell mit dem CoaguChek-System zurecht. Bei kleineren Kindern ist die
Technik der kapilldren Blutentnahme durch den Zwischenschritt mit der Kapillare
etwas schwerer, aber nach einer kurzen Einarbeitungszeit ebenso gut erlernbar.

Kosten-Nutzen-Analyse:

Auch aus wirtschaftlicher Sicht konnen wir die Anwendung eines
Patientenkoagulometers zur PT-Bestimmung beflrworten. Neben den geringeren
Laborkosten kann auch mit zunehmender Sicherheit des Patienten (oder dessen
Eltern) bei entsprechender Schulung mit der kapilléren Bestimmungsmethode die
Anzahl der Arztbesuche reduziert werden.

Dieses Ergebniswurde in der Literatur bestétigt [10,98]: In einer Studie von Ansell et
al. [10] wurden die Kosten einer Standardiiberwachung bei Cumarinpatienten einem
kapillaren Monitoring mittels Coumatrak gegentbergestellt. Einkalkuliert wurde der
gesamte Ablauf einer PT-Bestimmung, einschliefdlich Zeit der Krankenschwester,
Verwaltung, Wartezeiten sowie die direkten Laborkosten. Die Kosten der kapillaren
PT-Bestimmung pro Test betrugen nur etwa die Hafte (US $ 7,55 kapillare PT
versus US $ 15,64 Standard PT) derer der ventsen Standardbestimmung, obwohl die
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von der Krankenschwester aufgewendete Zeit pro Test durchschnittlich léanger war
(12,4 Minuten gegentiber 8,3 Minuten).

Tschaikowsky et al. [98] berichten von einer grof3en US-amerikanischen Studie, zur
Kostenanalyse von Gerinnungsbestimmungen, in der neben den Materialkosten
ebenso Arbeitszeit und Lohnkosten berechnet wurden. Es ergaben sich auch hier
bereits Einsparungen bei den direkten Mel3kosten der PT-Kapillarblutbestimmung
gegeniiber der Messung im Labor. Hinzu kommen Einsparungen bei den Folgekosten
wie die Vermeidung von nicht-indizierten Gaben von Gefrierplasma /
Faktorenkonzentraten perioperativ. und auf den Intensivstationen durch die
Maoglichkeit der Gerinnungsbestimmung innerhalb von nur wenigen Minuten mit
Hilfe eines portablen Koagulometers wie CoaguChek und Einsparungen durch die
Reduktion von posttransfusionellen Infektionen [98].
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13 Zusammenfassung

Die praktische Organisation der Therapiekontrolle von Kindern, die mit
Phenprocoumon (Marcumar) behandelt werden, ist wegen oft schwankender INR-
Werte und der haufigen Blutentnahmen, die einen Arztbesuch notwendig machen, fr
Patienten und ihre Eltern oft aufwendig und schwierig [39].

In den letzten Jahren wurden von der Industrie vermehrt Patientenkoagulometer
angeboten, die es ermoglichen, die Prothrombinzeit aus kapillarem Blut zu
bestimmen. Weit im Vordergrund steht hierbei die Selbstbestimmung und die
zurickgewonnene Unabhangigkeit des Patienten, die durch die eigene
Gerinnungsbestimmung moglich wird. Wesentlich ist aber auch die erniedrigte
Komplikationsrate einer Antikoagulationtherapie durch die bessere Anpassung an
den therapeutischen Bereich und die erleichterte Therapiefihrung. Allerdings lagen
zu Beginn unserer Untersuchung lediglich Angaben tber die Anwendbarkeit dieser
Methode bei Erwachsenen vor.

So war es Anliegen unserer prospektiv angelegten Studie, die Validitét der kapillaren
PT-Bestimmung bel  Kindern aler  Altersklassen  mit  und  ohne
Phenprocoumontherapie zu Uberprifen und mdgliche Storfaktoren herauszufinden.
Aul¥erdem Uberpriften wir die Mef3genauigkeit des CoaguChek-Systems bei vendsen
und arteriellen Blutproben, den Einflul3 einer begleitenden Heparintherapie sowie die
Abhangigkeit der PT-Mef3werte von verschiedenen Laborparametern (Hamatokrit,
Leukozyten-, Thrombozytenzahl, Bilirubinwert) [39].

Zur Durchfiihrung unserer Studie verwendeten wir das Patientenkoagulometer
CoaguChek, ein Reflexions-Photometer der Firma Boehringer Mannheim (siehe Kap.
8.2, Prinzip der Messung) [21,24].

Zwischen August 1993 und Mai 1994 entnahmen wir bei insgesamt 94 Kindern im
Alter vom 1. Lebenstag bis zum 18. Lebengahr (Median: 6 Jahre, 11 Monate) 175
kapillare, 149 ventse und 10 arterielle Blutproben zur PT-Messung mittels
CoaguChek (insgesamt 334 Mef3werte). Von den kapillaren Mef3werten stammten 18
von Friih-/Neugeborenen, 17 von Sauglingen, 36 von Kleinkindern und 104 von
Schulkindern. 13 der untersuchten Kinder waren zum Zeitpunkt der Studie entweder
bereits mit Phenprocoumon behandelt oder wurden nach einer erfolgten
Herzklappenoperation neu auf Marcumar eingestellt. Weitere Indikationen zur
Marcumartherapie waren seltenere Vitien wie eine Transposition der grof3en Arterien
(TGA) und eine Trikuspidalatresie (vgl. Kap. 9.1.1). Mit den 13 marcumarisierten
Kindern konnten wir ambulant oder wéhrend eines stationaren Aufenthaltes 96
kapilldre PT-Messungen (173 Messungen unter Phenprocoumontherapie insgesamt)
durchfuhren. AulRerdem bestimmten wir mit CoaguChek 79 kapilldre Blutproben
(bzw. 158 Proben insgesamt) von Kindern, die kein Phenprocoumon zur Zeit der
Untersuchung erhalten hatten und bei denen eine normale Prothrombinzeit zu
erwarten war.

Die kapillére Blutentnahme erfolgte bel grofien Kindern mit einer Stechhilfe Softclix
von Boehringer [23] oder mit einer Lanzette in die seitliche Fingerbeere. Durch
leichtes Ausstreichen der Fingerbeere erzeugten wir einen hangenden Bluttropfen (25
pl), der auf einen CoaguChek-Testtréger aufgetragen wurde. Bei kleineren Kindern,
bei denen es aufgrund der geringeren Fingergréf3e schwieriger war, einen grofsen
hangenden Bluttropfen zu erzielen, und sich die Applikation der Probe auf den
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Testtrager bei unruhigen Kindern problematisch darstellte, mufte die Methode
modifiziert werden. Hierzu sammelten wir das Blut in einem nicht-heparinisierten
Kapillarréhrchen, um es dann in ausreichender Menge und erschiitterungsfrei auf
dem Testtrager applizieren zu kdnnen.

Simultan mit jeder kapilléren Messung erfolgte eine Venenpunktion. Mit einem
Tropfen dieses vends gewonnenen Blutes erfolgte eine erneute PT-Bestimmung mit
CoaguChek. AulRerdem wurde aus dieser vendsen Probe die PTZ im Zentrallabor der
RWTH Aachen nach dem herkémmlichen Verfahren mit den Kugelkoagulometern
KC 10 und KC 40 der Firma Amelung bestimmt, welche uns als Referenzwert diente.
AnschliefRend wurden die gemessenen Prothrombinzeiten - gemessen in INR - von
CoaguChek und dem Gerinnungsabor der RWTH Aachen in einer
K orrelationsanalyse gegeniibergestelIt.

Zur Qualitétssicherung wurde téglich eine Kontrollmessung mittels einer vom
Hersteller gelieferten Losung mit definiertem INR-Sollwert durchgeftihrt [22].

Wir konnten in unserer Untersuchung zeigen, dal? die mit CoaguChek gemessenen
PT-Werte bel marcumarisierten Patienten mit denen aus unserem Zentrallabor
vergleichbar sind. Bel reiner Marcumartherapie ergab sich  en
Korrelationskoeffizient von 0,96 (StF = 0,30 INR; vgl. Kap. 11.5.2. Abb. 28); Die
Regressionsgleichung y = 1,12x - 0,28 nahert sich der idealen Gleichung von'y = x
an. Diese gute Ubereinstimmung zwischen kapilléren Patientenkoagulometern und
Referenzwert entspricht auch den Erfahrungen zahlreicher anderer Untersuchungen
bei Erwachsenen und Kindern [2,11,15,16,17,18,19,25,28,31,32,35,36,37,47,48,53,
54,56,57,59,61,62,66,69,75,81,85,90,98,99,103,106,107,108, 110,111].

Es konnte gezeigt werden, dal3 fir die Messung mit dem CoaguChek-System es nicht
entscheidend ist, ob kapilléres, vendses oder arterielles Blut verwendet wird. Diese
unterschiedlich  gewonnenen Blutproben sind untereinander  vergleichbar
[17,25,61,66,77,84,98].

Im Weiteren stellten wir fest, dai? die Mefergebnisse mit CoaguChek in der Gruppe
der Kinder ohne Antikoagulation mit normalen Gerinnungswerten zwischen 0,9 und
1,3 INR (vgl. Kap. 11.5.4) ungenau werden. Es ergab sich ein nicht signifikanter
Korrelationskoeffizient von r = 0,36 (StF = 0,44). Ab Mef3werten > 1,4 INR war die
Korrelation wieder ausreichend. Der vom Hersteller angegebene Meldbereich des
Gerétes betragt 8,0 bis 1,0 INR [24]. Der therapeutische Bereich antikoagulierter
Patienten liegt zwischen 4,5 und 2,5 INR. Wir halten es fur den Gerdte-Nutzer fur
ausreichend, zu wissen, dal? seine Prothrombinzeit schlecht eingestellt ist bzw. sich
im Bereich einer normaen Gerinnung befindet, um weitere Schritte zur
Therapiekontrolle veranlassen zu konnen. Dabel spielt die Genauigkeit der Messung
in diesem Bereich unserer Meinung nach eine eher untergeordnete Rolle.
Andererseits belegt dieses Ergebnis, dal3 die Anwendbarkeit des CoaguChek-Gerates
auf ein Patientenkollektiv unter Antikoagulation beschrénkt werden sollte. In
Anlehnung an Zaunardo [112] scheint es nicht geeignet, eine normale
Gerinnungdiagnostik zu betreiben.

Ein weiteres wichtiges Ergebnis unserer Studie war es, Heparin a's Storfaktor auf die
PT-Messungen mit CoaguChek hervorzuheben. Diese Problematik einer
begleitenden Heparintherapie wurde bereits vom Hersteller [20,21,96,111] und
anderen Autoren [7,26,28,67,86,88] beschrieben. Wir konstatierten, dal3 eine
Heparintherapie die Mel3werte systematisch beeinflut. Die mit CoaguChek
gemessenen Werte werden gleichmaldig verschoben, im Sinne falsch niedriger
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Quickwerte bzw. zu hoher INR Werte (Regressionsgleichung y = 1,55x - 0,75; StF =
045, r = 0,95; siehe auch Kap. 11.5.5). Von praktischer Bedeutung ist unserer
Ansicht nach nur der Mef3bereich zwischen 1 und 2,5 INR, da nur hier Heparin und
Phenprocoumon simultan appliziert werden. Erst bel kapillar gemessenen INR-
Werten > 2,0 an zwei aufeinander folgenden Tagen, stellen wir in Ubereinstimmung
mit Andrew [6] auf eine reine Phenprocoumontherapie um. Wir kénnen daher trotz
der Uberschédtzung der INR-Werte eine Messung mit CoaguChek befiirworten, da
aufgrund unseres antikoagulatorischen Therapieregimes zu keiner Zeit eine
Thromboemboliegefahrdung des Patienten gegeben ist.

Ein Einflu anderer Medikamentenklassen auf die Mef3ergebnisse von CoaguChek
konnte nicht festgestellt werden (vgl. Kap. 11.14.3).

Die kapilléare Blutentnahme mittels Softclix-Stechhilfe wird subjektiv meist as
schmerzéarmer empfunden als eine Venenpunktion, insbesondere von Kindern unter
Marcumartherapie, die an haufige Schmerzereignisse gewohnt sind (vgl. Kap. 11.11).
Laborparameter wie der Hamatokritwert, die Leukozyten- und Thrombozytenzahl
zeigten in unserer Studie keinerlei Auswirkungen auf die Validitéat der kapilléren PT-
Werte. Ob eine Abhangigkeit von der Hohe des Bilirubinwertes besteht, konnte nicht
abschlieffend geklart werden. Es scheint aber unserer Ansicht nach, keinen
Zusammenhang zwischen dem Bilirubingehalt der Probe und der Mel3wert-Differenz
CoaguChek / Referenzwert zu geben. (Kap. 11.13.4).

Die miteinander verglichenen Wertepaare stammten von Kindern aller Altersklassen.
Wir postulierten, dal3 die Mef3ergebnisse des CoaguChek-Systems altersunabhangig
sind (Kap. 11.8). So erhielten wir sehr starke Korrelationen (r > 0,9) in den
Altersgruppen der Séuglinge, Klein- und Schulkinder. Grofie Mef3wert-Differenzen
zwischen CoaguChek und unserem Zentrallabor traten jedoch in der Gruppe der Neu-
und Frihgeborenen auf. Der Korrelationskoeffizient r lag hier zwischen 0,38 und
0,65, was unzureichend ist (siehe Kap. 11.7.1). Allerdings ist die Anzahl der
Mel3werte in dieser Gruppe aul¥erordentlich klein (n = 18), so da3 einzelne
abweichende Werte stark ins Gewicht fallen. Aul3erdem erhielten auch einige Kinder
dieser Altersgruppe Heparin, was die Mef3werte in der oben genannten Weise
beeintrachtigt. Ein anderer Autor [71] konnte hingegen mit dem CoaguChek-Plus-
System auch bei Neonaten eine gute Korrelation (r = 0,81) nachweisen. Eine
abschlieffende Beurteilung der Anwendbarkeit des CoaguChek-Systems auf die
Altersklasse der Neu- und Friihgeborenen kann an dieser Stelle nicht vorgenommen
werden. Wir denken jedoch, dal3 die Anwendbarkeit des CoaguChek-Systems zur
PT-Zeit-Bestimmung bei Neonaten ebenso méglich ist. Eine genauere Betrachtung
dieser Altersgruppe konnte Inhalt weiterfihrender Studien sein.

Im Gegensatiz zu anderen Untersuchungen [84,96,111] konnten wir keine
Abhangigkeit zwischen der Giite der kapillaren Blutentnahme und dem Mefergebnis
von CoaguChek nachweisen. Bel uns war die Mel3genauigkeit bel guter,
mittelmaliiger oder schlechter Qualitét der Blutentnahme vergleichbar.

Insgesamt konnte in unseren Untersuchungen gezeigt werden, dal3 die Methode der
kapillaren Prothrombinzeit-Bestimmung mit CoaguChek zur Uberwachung einer
Marcumartherapie auch fur Kinder hervorragend geeignet ist und einen wichtigen
Schritt zur Selbstbestimmung und Unabhéngigkeit antikoagulierter Patienten
darstellt.
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14 Anhang

Patientenbogen zur Quickwert Bestimmung mit dem CoaguChek-Testger it

Neu-\ Frihgeborenes[ ] sauglingl]  Kleinkind[  schuikind [

Blutbildparameter :  Hamatokrit oo
LeuKOozyten e
ThrombOZYLEN.......cccveiieecie e
Bilirubin

Datum\Uhrzeit der Blutentnahme = o e e
Kapillarblut [ EiNSHChEERE (1-6)..vvvvvveverrrrereeeeeesssesssessne

Venoses Blut
Subjektive Beschwerden

Ermittelter QUI CK -Wert in % in INR

CoaguChek, Kapillarblut s
CoaguChek, VendsesBlut et e

Zentrallabor, Vendses Blut s e
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Thromborel® S

Thromborel® S

Thromborel® S

Table of values for conversion of the pro- Wertetabelle zur Umwandlung der Tableau de valeurs rla conversion du
thrombin time (PT) into % and INR* Thromboplastinzeit (TPZ) in % und INR* Temps de Quick (T ;an%utlmi
for measurements with fir Messungen mit pour les mesures ées sur
Fibrintimer (dual Fibrintimer (Zweikanal) Fibrintimer (deux cannaux)
Schnitger &tﬁross coagulometer (:oagulomu;ur nach Schnitger & Gross Coag itger & Gross
- [ | . Becton Dick F (B )
Hook method Hékchenmethode Méthode au crochet
Amelung KC 10 KC 10 Fa. Amelung KC 10 (Amelung)
LotNo. 505493 ch-s. 509493 Lot 505493
[415]
" itger & G
Fibrintimer {Factor/facteur): 68 mummu?ugroim:rmm . KC 10/KC 40 J
I {Hook method
TPZ/PTITG % INR TRZ/PT/TQ % INFE TPZ/PT/TQ % INR

H
.
g2 &

141.2 =

I8! for/fr/pour Lot No./Ch.-B./Lot 505493 = 1.06

* INR = PR™
Each batch of Thromborel S is standardized against human  Jede Charge | S wird Chaque it de Thromborel S esl standardisé. La rélérence est
prain thromboplastin. The standardization is eflected on  dient h Hirnthromboplastin. Die igiarung  une de cerveau humain, La standardisation

plasmas of anticcagulated patients. erfolgt an Plasmen antikoagulierter Patienten. s fait sur des plasmas de patients sous anticoagulants.

France: Fabriqué par Behringwerke AG, Marburg (Allemagne), ! commercialisé en
France par S.a.p.b. Hoechst-Behring, , Awvenue Napoléon Bonaparte,
92500 Rueil-Malmaison

BEHRING
o

Behringwerke AG
D-3550 Marburg

Feb 1883 QUHP TC4 00595 (0607}

il

Abb. 80: Beispiel einer Umrechnungstabelle des vom Zentrallabor der RWTH Aachen verwendeten
T_hromboplastins Thromborel® S der Firma Behring; als Referenzmethode fir die PT-Bestimmung
diente das Kugelkoagulometer KC 10/ KC 40 (rechte Spalte).
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16 Abkurzungsver zeichnis

ASS = Acetylsalicylsdure

HIT = Heparin induzierte Thrombozytopenie

INR = International Normalized Ratio

ISI = International Sensitivity Index

NAK = Nabelarterienkatheter

PIVKA-Faktoren = , Protein induced by vitamin K absence or antagonists®, nicht
oder fehlerhaft carboxylierte Gerinnungsfaktoren, die bel Mangel an Vitamin K
hergestellt werden und eine Antikoagulation bewirken.

PT = Prothrombin

PTT = Partielle Thrombopl astinzeit

PTZ = Prothrombinzeit

s = Sekunde

vgl. = Vergleiche
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Den Unternehmen Amelung und Behring fir die Zusendung von Informationsmaterial Uber
Kugelkoagulometer und Thromboplastine.

Herrn Dr. med. Rudolf Weitz fir die Bereitstellung seiner Praxisraumlichkeiten und
Nutzung des Computers wahrend meiner Assistenzarztzeit bei ihm.

Meinen Eltern Christa und Klaus Cousin fir ihre liebevolle sowie finanzielle Unterstiitzung.
Frau Nathalie Parameritis und Herrn Uwe Giese flr deren Hilfe beim Einscannen der Fotos.

Nicht zuletzt meinem lieben Mann Dr. med. Andreas Cousin, der mich wahrend meiner
ganzen Arbeit unterstiitzt, Motivationddcher — gestopft, Korrektur — gelesen,
Computerprobleme gel6st und mir stets mit Rat und Tat zur Seite gestanden hat.
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Per sonliche Angaben
Name
Geburtsdatum und -ort

Eltern

Familienstand

Religion

Schulbildung
1976 - 1980
1980 - 1989

Berufsausbildung
10.1989 - 04.1995

05.09.1991
23.03.1993
27.03.1995
30.04.96

- Praktisches Jahr
24.04.95- 30.04.96

- Arztin im Praktikum
01.06.96 - 30.11.97

- Assistenzar ztin
01.03.98 - 31.10.99
02.11. - 26.11.99
01.01. — 31.07.2000

15.09.- 30.11.2000

seit 01.12.2000

L ebendauf

Kirsten Inga Cousin
11.02.1970 in Herne

Christa Cousin, geb. Gabel
Klaus Cousin

verheiratet

evangelisch

Grundschule an der Marienstral3e, Recklinghausen

Theodor-Heuss-Gymnasium, Recklinghausen

Medizinstudium an der RWTH Aachen
Arztliche Vorprifung

1. Abschnitt der Arztlichen Priifung

2. Abschnitt der Arztlichen Prifung
Arztliche Priifung

Stadt. Krankenhaus Duren, Lehrkrankenhaus der RWTH Aachen,
Wahlfach: Padiatrie, CA Dr. Johannsen

St. Marien-Hospital, Abteilung fir Kinder und Jugendliche,
CA Dr. Wegner / Dr. EfZer, Duren-Birkesdorf

GP fur Kinder- und Jugendmedizin, Dr. Weitz / Schroételer, Julich
Kinderkrankenhaus Kdln, Hospitation, CA PD Dr. Groneck
Kinderkrankenhaus St. Marien, Landshut, CA Dr. Hofweber
Neonatologischer Schwerpunkt mit Perinatal zentrum
Elisabeth-Krankenhaus Essen, CA PD Dr. Malmann,
Neonatologie

Bethlehem-Krankenhaus, Stolberg, CA Dr. Achilles, Kinderklinik
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