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(57) Hauptanspruch: Verfahren zur Bestimmung der Gerin-
nungszeit eines Blutbestandteile enthaltenden Probefluids
mittels eines Resonators, dessen Schwingungsparameter
gemessen werden, mithilfe derer die Viskositätsänderung
des Probefluids bestimmt wird, wobei der Resonator eine
wenigstens teilweise adhäsive Oberfläche (10) aufweist, die
mit dem Probenfluid (12) in Kontakt steht, wobei eine Vorin-
kubation der Oberfläche (10) mit einem Blutbestandteile ent-
haltendem Vorinkubationsfluid (14), das eine bekannte Inter-
aktionsweise mit dem Gerinnungssystem aufweist, durchge-
führt wird, wobei sich dadurch Ankerstellen an den adhäsi-
ven Bereichen der Oberfläche ausbilden, dadurch gekenn-
zeichnet, dass der Resonator nach der Vorinkubation ge-
spült wird, dass dem Probenfluid (12) ein Aktivator (16) zu-
gegeben wird und dass ferner die Gerinnungszeit als Zeit-
spanne von der Aktivierung des Probenfluids bis zu einem
lokalen Extremwert oder dem Wendepunkt des Verlaufs der
Schwingungsparameter über die Zeit gemessen wird, wobei
die gemessene Zeitspanne der Thromboplastinzeit (Quick-
zeit) oder der aPTT oder der Activated Clotting Time (ACT)
entspricht.
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Beschreibung

[0001] Die Erfindung betrifft ein Verfahren gemäß
dem Oberbegriff des Anspruchs 1.

[0002] In der Notfallmedizin oder auch zur Über-
wachung von Patienten mit Gerinnungsstörungen ist
der Gerinnungszustand bzw. die Gerinnungsfähig-
keit des Blutes eines Patienten von großer Bedeu-
tung. Gerinnungsstörungen haben meist gravierende
Folgen für den Betroffenen. Die Folgen können so-
wohl bei zu hoher Gerinnungsneigung als auch bei zu
geringer Gerinnungsneigung erheblich sein. Im All-
gemeinen werden zur Beurteilung der Gerinnungs-
neigung Verfahren verwendet, die eine Bestimmung
der sogenannten Quickzeit ermöglichen. Diese ha-
ben sich in der Historie unterschiedlich weiter entwi-
ckelt.

[0003] Eine besonders attraktive Methode bezüg-
lich des technischen Potentials, ist die Gerinnungs-
zeit mittels eines Schwingquarzes zu messen. Bei
dieser Methode wird Blut oder Plasma auf die
Schwingquarzoberfläche aufgebracht und das Fre-
quenz- bzw. Dämpfungsverhalten über die Zeit ge-
messen. Sobald die Frequenz um einen gewissen
Anteil abgefallen ist, schließt man auf die bis dahin
gemessene Gerinnungszeit.

[0004] Aus dem Stand der Technik ist grundsätzlich
bekannt, Blutbestandteile mittels eines Schwingquar-
zes zu messen. Die bislang verwendeten Verfahren
haben allerdings häufig den Nachteil, dass die Gerin-
nungszeit, also die Zeit von der Aktivierung des Blu-
tes bzw. Plasmas bis zur Messung einer signifikan-
ten Viskositätsänderung nicht genau bestimmt wer-
den kann. Dadurch sind diese Verfahren relativ un-
genau, da nie ein markanter Wert einer Kurve ermit-
telt wird, sondern lediglich eine Messung vorgenom-
men wird aufgrund dieser erst durch anschließende
Datenverarbeitung die Bestimmung der Gerinnungs-
zeit möglich ist.

[0005] Es ist ferner bekannt, eine Vorinkubation ei-
nes Schwingquarzes mit zitrathaltigen Plasma durch-
zuführen, um die unspezifischen Bindungsstellen ab-
zusättigen. Dies hat zur Folge, dass die Anlagerung
von Fibrin gemessen werden kann.

[0006] Die Schrift „The effect of substrate molecu-
lar mobility on surface induced immune complement
activation and blond plasma coagulation” Biomate-
rials, Vol. 25 (2004) S. 4581–4590, untersucht den
Einfluss von molekularer Beweglichkeit von Polymer-
ketten auf die Gerinnungsmessung. Sie offenbart,
dass eine Gerinnungszeit durch Messung der Fre-
quenzänderung eines Schwingquarzes durchgeführt
werden kann, indem zuerst Citratplasma zwei Minu-
ten auf der Sensoroberfläche vorinkubiert wird und
anschließend aktiviertes Plasma hinzugegeben wird.

Mit diesem Verfahren wird eine Fibrinablagerungs-
rate über einen Zeitraum von 20 min bis 120 min
gemessen, wobei verschiedene Oberflächen mit die-
sem Verfahren untersucht werden.

[0007] Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein
Verfahren anzugeben, mit dem es möglich ist, den
Zeitpunkt der Blutgerinnung schnell und exakt mittels
eines Resonators in verbesserter Weise zu bestim-
men.

[0008] In bekannter Weise wird der Schwingquarz
mit einem Vorinkubationsfluid in Kontakt gebracht,
bevor auf diesen ein Probenfluid appliziert wird. Da-
durch bilden sich Ankerstellen aus, an welchen eine
Gerinnung stattfinden soll. Durch die Vorinkubation
lagern sich bereits Blutbestandteile an der adhäsiven
Oberfläche des Resonators an. Auf diese Weise wird
bereits eine Schicht aus Blutbestandteilen gebildet.
Diese Schicht erleichtert im späteren Verfahren die
Anlagerung weiterer Blutbestandteile, insbesondere
die Ausbildung eines Fibrinnetzes, wodurch sich die
Viskosität ändert. Somit wird gewährleistet, dass die
Gerinnung gezielt in der Nähe der Schwingquarzo-
berfläche stattfindet und die von der Gerinnung ver-
ursachte Viskositätsänderung des Probenfluids zeit-
nah gemessen werden kann.

[0009] Erfindungsgemäß wird die Sensoroberfläche
nach der Vorinkubation gespült. Durch Spülen des
Resonators wird gewährleistet, dass überschüssige
bzw. ungebundene Blutbestandteile, die sich an dem
Resonator angelagert haben, entfernt werden.

[0010] Dadurch dass das Vorinkubationsfluid von
der Resonatoroberfläche gespült wird, kann bei
der anschließend aufgebrachten Probe ein exak-
tes Mischverhältnis zwischen Blutprobe und Aktivie-
rungsreagenz eingehalten werden. Dies ist von be-
sonderer Bedeutung, da eine Abweichung des Misch-
verhältnisses die Gerinnungszeit entscheidend be-
einflusst. Gerade in Verbindung mit zu messenden
Gerinnungszeiten PT, aPTT und ACT, bei denen eine
sekundengenaue Bestimmung notwendig ist, sorgt
die Vorinkubation zusammen mit dem anschließen-
den Spülschritt für eine zuverlässige und genaue
Messung der Gerinnungszeit mit einem Resonator.
Die Gerinnungszeit wird bestimmt, indem die Zeit-
spanne von der Aktivierung des Probenfluids bis zu
einem lokalen Frequenzmaximum in der Resonanz-
frequenzkurve gemessen wird.

[0011] Anstatt eines lokalen Maximums bei der Re-
sonanzfrequenz, bzw. Minimum bei der Dämpfung,
kann auch der Wendepunkt bestimmt werden. Ob der
Wendepunkt oder ein Extrempunkt bestimmt wird, ist
abhängig von der Oberflächenbeschichtung des Re-
sonators.
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[0012] Dieses Verfahren ermöglicht eine schnelle,
genaue und vielseitige Bestimmung von plasmati-
schen Gerinnungsparametern mit nur einer Vorrich-
tung, die darüber hinaus ein hohes Potential zur Mi-
niaturisierung und Automatisierung bietet.

[0013] Das Probenfluid wird vor der Applikation mit
einem Aktivator versetzt, der die Gerinnung aus-
löst. Das aktivierte Probenfluid wird dann auf den
vorinkubierten Schwingquarz aufgebracht, woraufhin
die Schwingungsparameter des Resonators gemes-
sen werden. Die Gerinnung findet dann nahe der
Schwingquarzoberfläche statt, da sich die aktivierten
Blutbestandteile an die durch die Vorinkubation ent-
standene Schicht anlagern.

[0014] Auf diese Weise ist eine Bestimmung der
entsprechenden Gerinnungszeit binnen weniger Se-
kunden möglich. Ohne Vorinkubation des Resona-
tors bestünde immer eine Unsicherheit in der Be-
stimmung der Gerinnungszeit, da der Ort der Gerin-
nung nicht beeinflusst werden kann. Die Unsicherheit
rührt daher, dass sich die Viskosität zwar um den Ge-
rinnungsstartpunkt verändert, aber aufgrund des Ab-
stands zum Resonator von diesem noch nicht detek-
tiert wird bzw. durch die möglichen Grenzschichten
nicht detektierbar ist.

[0015] Der Resonator wird nach der Vorinkubation
vorzugsweise mit einer Pufferlösung gespült. Durch
Spülen des Resonators wird gewährleistet, dass
überschüssige bzw. ungebundene Blutbestandteile,
die sich an dem Resonator angelagert haben, ent-
fernt werden. Ferner kann die Oberfläche der Re-
sonatoren nach diesem Schritt außerhalb der Mess-
kammer trocken geblasen werden, was wiederum ei-
ne Lagerung der Resonatoren ermöglicht. Die Reso-
natoren können auf diese Weise zuerst vorinkubiert,
und getrocknet werden und erst bei Bedarf in ein ent-
sprechendes Messgerät eingesetzt werden.

[0016] Zudem stellen überschüssige, nicht gebun-
dene Blutbestandteile in der Messkammer oder an
der Resonatoroberfläche einen zusätzlichen Unsi-
cherheitsfaktor dar. Indem überzählige Blutbestand-
teile abgewaschen werden, wird diese Störgröße eli-
miniert.

[0017] In vorteilhafter Weise entspricht das Vorinku-
bationsfluid, mit dem der Resonator vorinkubiert wird,
dem Probenfluid. Dies vermeidet eine Einschleusung
von Gerinnungsfaktoren durch die Vorinkubation, die
das Probenfluid möglicherweise nicht beinhaltet.

[0018] Bei dem erfindungsgemäßen Verfahren wird
als Schwingungsparameter die Resonanzfrequenz
über die Zeit gemessen. Die Messung der Resonanz-
frequenz eignet sich besonders gut zur Bestimmung
einer Viskositätsänderung, da sich diese schon bei
geringer Anlagerung merklich verändert. Die Gerin-

nungszeit wird bestimmt, indem die Zeitspanne von
der Aktivierung des Probenfluids bis zu einem lokalen
Frequenzmaximum in der Resonanzfrequenzkurve
gemessen wird. Alternativ dazu kann auch die Dämp-
fung als Schwingungsparameter gemessen werden.
Die Charakteristik des Dämfungsverlaufs ist dabei in-
vers zu dem der Resonanzfrequenz.

[0019] Aufgrund dieses Zeitwertes, also der Zeit-
spanne von der Aktivierung der Probe bis zur Ge-
rinnung, kann abhängig vom zugegebenen Aktivator
auf entsprechende Gerinnungsanomalien geschlos-
sen werden.

[0020] Wird die Probe beispielsweise mittels Calci-
umthromboplastinlösung aktiviert, entspricht die ge-
messene Zeitspanne bis zur Gerinnung der Throm-
boplastinzeit, die auch in der Literatur als Quickzeit
bezeichnet wird. Die Ermittlung der Quickzeit ist bei-
spielsweise für Marcumar-Patienten von großer Be-
deutung. Ist die Quickzeit zu lange, besteht für diese
die Gefahr innerer Blutungen.

[0021] Wird das Probenfluid anderseits mittels Kon-
taktphase und Phospholipiden aktiviert, entspricht die
zugeordnete Zeitspanne der aPTT, welches eine wei-
tere wichtige Größe in der heutzutage durchgeführ-
ten Gerinnungsdiagnostik darstellt.

[0022] Ferner kann die Activated Clotting Time
(ACT) gemessen werden. Die ACT wird bestimmt, in-
dem das Probenfluid mit Kaolin oder Kieselerde (Sili-
cea) aktiviert wird. Mittels der ACT in Kombination mit
der Kenntnis der Thrombozytenzahl, kann eine Aus-
sage über die Funktion des endogenen Gerinnungs-
systems und das Vorliegen einer disseminierten in-
travasalen Koagulopathie (DIC) getroffen werden.

[0023] Zusätzlich zur Bestimmung der Gerinnungs-
zeit, kann die Kinetik der Frequenz und/oder der
Dämpfungskurve vor allem aus der Funktion der Fre-
quenz in Abhängigkeit der Dämpfung bestimmt wer-
den. Dadurch kann zusätzlich eine Aussage über die
Cloteigenschaften getroffen werden. Dadurch wird ei-
ne genauere Analyse der Gerinnung ermöglicht.

[0024] Als Probenfluid wird vorzugsweise Vollblut
oder Plasma verwendet. Vollblut eignet sich vorran-
gig bei einer Analyse der Gerinnungszeit eines Not-
fallpatienten, Plasma für den Einsatz in der For-
schung.

[0025] In besonders vorteilhafter Weise lässt sich
eine Hyperfibrinolyse belegen. Dafür werden die
Schwingungsparameter länger gemessen, als für die
Gerinnungszeitbestimmung notwendig ist. Für die
Messung der Gerinnungszeit ergibt sich ein Fre-
quenzabfall respektive ein Dämpfungsanstieg. Bei ei-
ner Hyperfibrinolyse bzw. Fibrinolyse entwickelt sich
dieser Wert wieder zurück.
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[0026] Untersuchungen haben ergeben, dass es be-
sonders vorteilhaft ist, den Resonator mindestens 15
Sekunden vorzuinkubieren.

[0027] In Ausgestaltung des Verfahrens wird die
Hyperfibrinolyse bestimmt, indem wenigstens ein
Schwingungsparameter über den Zeitpunkt der Ge-
rinnung hinaus gemessen wird, wobei auf eine Hyper-
fibrinolyse geschlossen wird, sofern nach dem Ge-
rinnungszeitpunkt eine entgegengesetzte Charakte-
ristik des Schwingungsparameterverlaufs zur Gerin-
nung detektiert wird.

[0028] Dies bedeutet, wenn als Schwingungspara-
meter die Frequenz beobachtet wurde, konnte ein
Abfallen der Frequenz während der Gerinnung beob-
achtet werden. Steigt die Frequenz nach der Gerin-
nung wieder an, wird auf eine Hyperfibrinolyse ge-
schlossen werden. Analog wird bei einem Abfallen
der Dämpfungskurve nach der Gerinnung eine Hy-
perfibrinolyse diagnostiziert. Dieses Verfahren kann
im Anschluss an das erfindungsgemäße Verfahren
durchgeführt werden, wodurch sich enorme Kosten
und Zeiteinsparungen ergeben.

[0029] Es ist, wie bereits ausgeführt, grundsätzlich
bekannt, die Gerinnungszeit mittels eines Schwing-
quarzes der eine der Blutprobe zugewandten Ober-
fläche aufweist, zu bestimmen. Nach dem Stand der
Technik besteht jedoch das Problem, dass bei ei-
ner völlig protein- beziehungsweise zellresistenten
Oberfläche die Gerinnung nicht unmittelbar auf der
Schwingquarzoberfläche stattfindet. In diesem Fall
kann die durch die Gerinnung hervorgerufene Visko-
sitätsänderung nicht oder zumindest nicht valide ge-
messen werden. Im Fall einer adhäsiven Oberfläche
ist die angelagerte Schicht so dick, dass der Resona-
tor derart beeinflusst wird, dass keine Messung mehr
möglich ist.

[0030] Das Verfahren wird deshalb insbesondere mit
einem Resonator durchgeführt, dessen Oberfläche
sowohl adhäsive als auch nicht-adhäsive Bereiche
gegenüber den Blutbestandteilen aufweist.

[0031] Diese Kombination aus adhäsiver und nicht-
adhäsiver Oberfläche hat den Vorteil, dass sich Blut-
bestandteile an den adhäsiven Bereichen anlagern
und durch die Ausbildung von Aggregaten und Fibrin-
netzen die nicht-adhäsiven Bereiche überspannen.

[0032] Dadurch erreicht man, entgegen dem Stand
der Technik zuverlässig, dass die Gerinnung unmit-
telbar an der Schwingquarzoberfläche stattfindet und
die durch die Gerinnung hervorgerufene Vskositäts-
änderung zu einem aussagekräftigen Sensorsignal
führt. Dadurch ist eine zuverlässige und genaue Mes-
sung von Parametern der plasmatischen Blutgerin-
nung gewährleistet.

[0033] In einer weiteren vorteilhaften Ausführungs-
form der verwendeten Vorrichtung sind die nicht-ad-
häsiven Bereiche protein- und/oder zellresistent aus-
gebildet. Dies hat den Vorteil, dass sich Blutbestand-
teile nicht an dieser Oberfläche anlagern. Adhärieren
zu viele Blutbestandteile, kann keine Viskositätsän-
derung mehr gemessen werden, da die Viskosität mit
der Adhäsion überlagert ist.

[0034] Ferner können die adhäsiven und nicht-adhä-
siven Bereiche mosaikförmig auf der Schwingquarzo-
berfläche angeordnet sein. Bei einer solchen Oberflä-
chengestaltung können besonders genaue Messun-
gen durchgeführt werden.

[0035] Insbesondere sind die adhäsiven Bereiche
aus Gold und die nicht-adhäsiven Bereiche aus Poly-
ethylen (PE) ausgebildet. Eine Ausbildung der Ober-
fläche aus diesen Materialen hat den Vorteil, dass so-
wohl Gold als auch Polyethylen (PE) in der Mikrosys-
temtechnik weitverbreitete Werkstoffe sind und daher
gut bekannt und leicht zu verarbeiten sind. Ein weite-
rer Vorteil in der Verwendung einer Goldschicht be-
steht darin, dass diese gleichzeitig als Elektrode des
Schwingquarzes dienen kann.

[0036] Insbesondere ist die Oberfläche des verwen-
deten Schwingquarzes so aufgeteilt, dass die nicht
adhäsiven Bereiche einen Anteil von mindestens 20
Prozent und maximal 90 Prozent der Gesamtfläche
des Sensors einnehmen. In diesem Bereich werden
die besten Ergebnisse erzielt.

[0037] Einen weiteren vorteilhaften Effekt kann man
erzielen, indem ein Aktivator, wie beispielsweise
Thrombin, bereits in die Oberfläche des Schwing-
quarzes integriert ist. Man erzielt dadurch den Vor-
teil, dass der Zeitpunkt von der Aktivierung der Pro-
be bis zur Applikation auf den Schwingquarz beson-
ders kurz, sogar zeitgleich erfolgt. Ferner erreicht
man, dass die gesamte Vorrichtung einfacher gestal-
tet werden kann, da nicht versucht werden muss, ak-
tiviertes Blut möglichst schnell durch Kanalsyteme
oder ähnliches dem Resonstor zuzuführen. Die Blut-
bestandteile adhärieren an der aktivierten Schicht
und werden damit aktiviert, wodurch die plasmatische
Gerinnung ausgelöst wird. Dadurch kann beispiels-
weise die Gerinnungszeit vom Zeitpunkt der Blutap-
plikation bis zur Gerinnung bestimmt werden.

[0038] Weitere Vorteile, Merkmale und Anwen-
dungsmöglichkeiten des Verfahrens ergeben sich
aus der nachfolgenden Beschreibung in Verbindung
mit der Zeichnung.

[0039] Fig. 1 zeigt eine Darstellung der Anlagerung
der Blutbestandteile des Probenfluids an die des Vor-
inkubationsfluids;
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[0040] Fig. 2 zeigt eine Aufzeichnung einer Reso-
nanzfrequenz zur Bestimmung der Quickzeit (PTT),
und

[0041] Fig. 3 zeigt eine Schwingquarzoberfläche
aus PE und Gold.

[0042] Fig. 1 zeigt eine vorinkubierte Oberfläche 10
eines Resonators, an dessen adhäsiver Oberfläche
sich durch die Vorinkubation Blutbestandteile 14 des
Inkubationsfluids angelagert haben. Ferner sind die
Blutbestandteile 12 des aktivierten Probenfluids dar-
gestellt. Der Aktivator 16 löst die Gerinnung aus.

[0043] Durch die bereits bestehenden Ankerstellen,
die durch die Blutbestandteile 14 des Vorinkubations-
fluids zu Stande gekommen sind, ist das aktivierte
Probenfluid bestrebt, an diesen Stellen, die sich un-
mittelbar an der Schwingquarzoberfläche befinden,
den plasmatischen Gerinnungprozess z. B. durch An-
kopplung von Fibrin auszulösen. Eine aktivierte plas-
matische Gerinnung führt unter anderem durch die
Ausbildung eines Fibrinnetzes zu einer Viskositäts-
änderung des Probenfluids direkt an der Schwing-
quarzoberfläche bzw. innerhalb der sensorisch wich-
tigen Eindringtiefe der akustischen Welle und kann
somit sehr gut vom Resonator erfasst werden. Damit
ist eine sehr schnelle und genaue Bestimmung des
Gerinnungszeitpunktes möglich.

[0044] Fig. 2 zeigt die Frequenzkurve über die Zeit.
Die Kurve startet zum Zeitpunkt der Applikation des
Probenfluids. Die Gerinnung des Probenfluids hat
stattgefunden, sobald ein lokales Maximum der Kur-
ve erreicht ist. Diese Zeitspanne entspricht abhän-
gig vom Aktivator einer spezifischen Gerinnungszeit,
in diesem Fall, bei einer Plasmathrombinlösung, der
Quickzeit.

[0045] Im weiteren Verlauf der Kurve sieht man ein
starkes Absinken der Frequenz. Diese gibt Rück-
schluss darauf, dass die Viskosität durch die Bildung
von Fibrin weiter zunimmt. Gegen Ende der Kurve
nimmt die Frequenz wieder zu, was darauf hindeutet,
dass eine Hyperfibrinolyse bzw. Fibrinolyse stattfin-
det, und somit das während der Gerinnung gebildete
Fibrin wieder aufgelöst wird.

[0046] Fig. 3 zeigt die Oberfläche eines Schwing-
quarzes 20, die eine PE-Schicht 22 und eine Gold-
schicht 24 aufweist. Die PE-Schicht 22 ist in bekann-
ter Weise zellresistent. Sie verhindert daher eine An-
lagerung von Proteinen und anderen Zellbestandtei-
len und Blutbestandteilen 26. Die Goldschicht hinge-
gen ist adhäsiv und erlaubt daher eine Anlagerung
von Blutbestandteilen 26 in diesem Bereich. Die Blut-
bestandteile 26 überspannen die nicht adhäsiven PE-
Bereiche 22. Durch die geringen Anlagerungsmög-
lichkeiten wird eine Schichtdicke aus Blutbestandtei-
len gewährleistet, die eine Gerinnung direkt an der

Oberfläche des Schwingquarzes erzielt. Durch die-
se Anordnung, wird eine dünne Schicht aus Blutbe-
standteilen erreicht, die zum einen dafür verantwort-
lich ist, dass die Gerinnung nahe der Quarzoberflä-
che stattfindet, andererseits, die an der Oberfläche
angelagerte Schicht nicht zu dick ist, um das Schwin-
gungsverhalten des Sensors zu beeinflussen.

[0047] Mit Hilfe des vorgestellten Verfahrens können
verschiedene Gerinnungszeiten gemessen werden.
Durch die Verwendung eines Schwingquarzes wird
ein hohes Maß an Automationsfähigkeit und Miniatu-
risierungspotential bereitgestellt.

Patentansprüche

1.  Verfahren zur Bestimmung der Gerinnungszeit
eines Blutbestandteile enthaltenden Probefluids mit-
tels eines Resonators, dessen Schwingungsparame-
ter gemessen werden, mithilfe derer die Viskositäts-
änderung des Probefluids bestimmt wird, wobei der
Resonator eine wenigstens teilweise adhäsive Ober-
fläche (10) aufweist, die mit dem Probenfluid (12) in
Kontakt steht, wobei eine Vorinkubation der Ober-
fläche (10) mit einem Blutbestandteile enthaltendem
Vorinkubationsfluid (14), das eine bekannte Inter-
aktionsweise mit dem Gerinnungssystem aufweist,
durchgeführt wird, wobei sich dadurch Ankerstellen
an den adhäsiven Bereichen der Oberfläche ausbil-
den, dadurch gekennzeichnet, dass der Resonator
nach der Vorinkubation gespült wird, dass dem Pro-
benfluid (12) ein Aktivator (16) zugegeben wird und
dass ferner die Gerinnungszeit als Zeitspanne von
der Aktivierung des Probenfluids bis zu einem lokalen
Extremwert oder dem Wendepunkt des Verlaufs der
Schwingungsparameter über die Zeit gemessen wird,
wobei die gemessene Zeitspanne der Thromboplas-
tinzeit (Quickzeit) oder der aPTT oder der Activated
Clotting Time (ACT) entspricht.

2.   Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass das Vorinkubationsfluid synthetisch
hergestellt wird.

3.   Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass das Vorinkubationsfluid (14) dem Pro-
benfluid (12) entspricht.

4.  Verfahren nach einem der Ansprüche 1 bis 3, da-
durch gekennzeichnet, dass der gemessene Schwin-
gungsparameter der Resonanzfrequenz des Reso-
nators entspricht.

5.  Verfahren nach einem der Ansprüche 1 bis 4, da-
durch gekennzeichnet, dass zur Messung der Throm-
boplastinzeit (Quickzeit) der Aktivator (16) eine Cal-
cium-Thromboplastinlösung ist.

6.  Verfahren nach einem der Ansprüche 1 bis 4, da-
durch gekennzeichnet, dass zur Messung der aPTT
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der Aktivator eine Kontaktphase und Phospholipide
umfasst.

7.   Verfahren nach einem der Ansprüche 1 bis 4,
dadurch gekennzeichnet, dass zur Messung der Ac-
tivated Clotting Time (ACT) der Aktivator (16) Kaolin
oder Kieselerde ist.

8.  Verfahren nach einem der vorangehenden An-
sprüche, dadurch gekennzeichnet, dass das Proben-
fluid (12) Vollblut, Plasma oder Fibrinogen umfasst.

9.  Verfahren nach einem der vorangehenden An-
sprüche, dadurch gekennzeichnet, dass nach der
Vorinkubation der Schwingquarz mit einer Pufferlö-
sung gespült wird.

10.  Verfahren nach einem der vorangegangenen
Ansprüche, dadurch gekennzeichnet, dass die Vorin-
kubationszeit mindestens 15 Sekunden beträgt.

11.    Verfahren nach einem der Ansprüche 1 bis
10, dadurch gekennzeichnet, dass die Hyperfibrino-
lyse bestimmt wird, indem der Schwingungsparame-
ter über den Zeitpunkt der Gerinnung hinaus gemes-
sen wird, sofern nach dem Gerinnungszeitpunkt ein
invertierter Verlauf des Schwingungsparameters de-
tektiert wird.

12.  Verfahren nach einem der Ansprüche 1 bis 11,
wobei ein Resonator verwendet wird, dessen Ober-
fläche adhäsive Bereiche (24) und nicht-adhäsive Be-
reiche (22) gegenüber Blutbestandteilen aufweist.

13.  Verfahren nach Anspruch 12, wobei ein Reso-
nator verwendet wird, bei welchem die nicht-adhäsi-
ven Bereiche (22) und die adhäsiven Bereiche (24)
mosaikförmig auf der Oberfläche angeordnet sind.

14.   Verfahren nach Anspruch 12 oder 13, wobei
ein Resonator verwendet wird, dessen adhäsive Be-
reiche aus Gold (24), die nicht-adhäsiven Bereiche
aus Polyethylen (PE) (22) ausgebildet sind.

15.  Verfahren nach Anspruch 12 bis 14, wobei ein
Resonator verwendet wird, bei dem die nicht-adhäsi-
ven Bereiche (22) einen Anteil von mindestens 20%
und maximal 90% der Gesamtfläche einnehmen.

Es folgen 2 Blatt Zeichnungen
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Anhängende Zeichnungen
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