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Hamostaseologie gang werden etwa 10 Tage bendtigt. Aus einem
Grundsatzlich ist bei Storungen der Hamostaséegakaryozyten entstehen ca. 8000 Thrombo-
das Gleichgewicht zwischen Gerinnungspotemzyten.

tial und den entsprechenden gegensatzlich wir-

kenden Systemen, den Inhibitoren und de
fibrinolytischen Potential gestort. Eine Vermin
derung des Gerinnungspotential fuhrt zu ein
Blutung, eine Steigerung zu einer Thrombos
beides kann lebensbedrohlich sein.

Systeme der Blutstillung

Gefalke, Thrombozytemd plasmatisches Ge- e
rinnungssystem .
Keines der Systeme ist in der Lage, die Funktidffgakarozyt (Pappenheim, 1000-fach)

eines anderen zu Ubernehmen, der Ausfall eines

Systems fihrt zu einem mehr oder mindéeper Normbereich_ im peripheren Blut liegt zwi-
schweren Defekt, einer erhohten Blutungsberef€Nen 150.000 bis 360.000 /ul. Die Lebensdauer
schaft. der Plattchen betragt zwischen 7 und 10 Tagen.

Bei der Verteilung im Organismus spielt die
Milz eine wesentliche Rolle; sie ist in der Lage,

Bei einer Verletzung erfolgt eine reflektorischgWischen 20 und 35% der Thrombozyten zu
Kontraktion des betroffenen GeféBabschnitt§Pe'Chem' Normale zirkulierende Blutplattchen

verursacht durch eine Kontraktion der glatteA@P€n einen Durchmesser zwischen 2 bis 4 um

Muskelzelle, verstarkt durch Freisetzung vasd €ine Dicke von 0,6 — 1 pm. Das durch-

konstriktorischer Substanzen. schnittliche Plattchenvolumen betragt 7- 7,5 pl

Durch die Adhasion der Plattchen an freiliegerf0it €iném hohen Variationsbereich. Man ver-

den Kollagenfasern kommt es zu einem Gestafflutet, dass es sich bei groen Thrombozyten um
nge Formen handelt, da sie bei gesteigerter

wandel der Thrombozyten, der viskosen Meta" . - .
morphose mit einer Freisetzung verschiedengfattchenproduktion vermehrt nachweisbar sind.

Substanzen, einer irreversiblen Aggregation, die ' - -
s .
»

Funktionen der Blutstillung

letztlich zur Bildung eines primaren Verschlu
ses fuhrt.

Gleichzeitig wird das plasmatische System ak
viert, dessen Endprodukt, das Fibrin, diesen p
maren Verschluss stabilisiert.

Diese drei Systeme, als@skuléres, thrombo-
zytares und plasmatisches laufen nicht unab- *
hangig voneinander ab, sondern bilden eir,
funktionelle Einheit.

Thrombozyten (Pappenheim, 1000-fach)

Thrombozyten

Gebildet werden die Thrombozyten im Knoln den nur im Elektronenmikroskop sichtbaren
chenmark aus dem Megakaryozyten. Stammzefganula wird ADP, das die Aggregation der
der Thrombozyten ist der Megakaryoblast. DaPlattchen auslést, und Serotonin, das zu einer
aus entsteht der Megakaryozyt, der im Mittel 8erengung der Gefae flhrt, gespeichert. Au-
Kerne besitzt. Die Thrombozyten bilden sich adserdem enthalten die Plattchen Agonisten und
dem Plasmaverband der Megakaryozyten duréfitagonisten der Plattchenaggregation im
Fragmentation. Solche Abschniirungen schieb&fostaglandin-Thromboxan-System. Einer ihrer
sich durch die Endothelliicken des Knochenvichtigsten Stoffe ist das Thromboxarz, Avel-
marks in das Sinuslumen vor und werden dadhies gefalverengend und aggregationsférdernd
durch das strémende Blut als reife Thrombozyvirkt.

ten losgeldst. Fur den gesamten Reifungsvor-
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In der Oberflachenmembrane ist auch ein wé&reisetzungsreaktion, auch als viskése Meta-
sentlicher Teil der thromboplastischen Aktivitdtnorphose bezeichnet, ist irreversibel.

lokalisiert. Diese ist identisch mit dem PlattcherNeben ADP, welches Adhasion und Aggregation
faktor 3. Hier finden sich die Antigene des HLAsteigert, werden Serotonin und Katecholamine
und des ABO-Systems sowie verschiedene platteigesetzt, die ihrerseits eine Vasokonstriktion
chenspezifische Antigene (Glykoproteine). Aucbhewirken.

sind die Thrombozyten an immunologischen Re-

aktionen beteiligt; das erklart die gelegentliche Endogenes Exogenes

auftretende Thrombozytopenie im Rahmen System System

immunologischer Reaktionen. Phasen (Intrinsic—Sys- | (Extrinsic—

Die Labordiagnose ,Thrombozytopenie® muss tem) System)

nicht zwangslaufig mit einer klinischen mani- Plattchenfaktor | Gewebefaktor

festen Blutung einhergehen. Wenn keine zusatz-| VOrPhase | 5 1l

lichen Defekte vorliegen, besteht eine spontane Faktor XlI, XI,

Blutungsbereitschaft erst bei Thrombozytenzah- IX. VI

len unter 30000/ul. Ausgepragt verlangerte |1- Phase Pr’élkallikrein, Faktor VI

Blutungszeiten sind erst bei Zahlen unter Kininogen

20000/l zu erwarten. Bildung von Faktor X — Aktival
tor

BIutStiIIung Faktor X’ V

Wenn ein Gefal3 verletzt wird oder Endothelzel- Bildung von Prothrombin — Aki-

len abgelost werden, entstehen unphysiologische 5 phase |vator

Oberflachen und die Plattchen kommen mit dem Faktor lI=Prothrombin

nun freiliegenden Kollagen in Berthrung und Bildung von Thrombin

haften dort. Diesen Vorgang nennt man Adha- Faktor I/ Fibrinogen

sion. Fur diese Reaktion ist der v. Willebrand- |3. Phase Bildung von Fibrin

Faktor verantwortlich, der den hochmolekularen ‘schema endogenes und exogenes Gerinnungssyste
Anteil und das Tragerprotein des Faktors VIII-

Molekils darstellt. Weiterhin wird Thromboxan A ein Abkdmm-

Der von Willebrand-Faktor (VWFist ein adha- ling aus dem Prostaglandinsystem freigesetzt,
sives Glykoprotein, das an der primaren und s&elches wiederum stark plattchenaggregierend
kundaren Hamostase beteiligt ist. Es fordert digirkt und zu einer weiteren ADP- Freisetzung
Adhasion von Thrombozyten an das verletziger Plattchen fihrt.

Subendothel und ist ebenfalls an der Thromb®urch die Aggregation wird an der Plattchen-
zytenaggregation beteiligt. Der von Willebrandeberflache Plattchenfaktor 3 verfiigbar. Er wirkt
Faktor hat einen Rezeptor an der Plattchenobéei der Auslosung des plasmatischen Systems
flache und einen weiteren am Kollagen. Dadurdciuf dem endogenen Wege mit und stellt eine
kann der von Willebrand-Faktor eine Briicke bilOberflache dar, an der die Gerinnungsfaktoren
den, die die Plattchen mit dem Subendothel veabsorbiert werden koénnen, wodurch ginstige
bindet. Bedingungen fur die Interaktion von Gerin-
Als Folge der Adhasion der Thrombozytemungsfaktoren entstehen.

kommt es zu einer Formveranderung der Pla#ds Folge all dieser Veranderung sind die Blut-
chen, die dann einen Teil ihrer Speicherstoffglattchen dicht zusammengelagert und bilden
freisetzen. Das dabei freigesetzte ADP fuhrt zden primaren Wundabschluss. Parallel zu diesen
einer Aggregation, d. h. einer gegenseitigen Amlattchenveranderungen kommt es auch zu einer
lagerung der Plattchen. Aktivierte Plattchektivierung des plasmatischen Systems, die Gber
exprimieren Rezeptoren fur Fibrinogen an defas exogene oder das endogene System einge-
Oberflache, was dann - Uber das Fibrinogen alggtet werden kann.

dem Plasma - zu einer Plattchen- Plattchen- Bibie GefalRwand enthalt Gewebefaktor I, der bei
dung fuhrt. Als Folge der Aggregation kommt esiner Schadigung freigesetzt wird und das exo-
somit zu einer Freisetzung einer Reihe bedeut-

samer, biologisch wirksamer Substanzen. Diese
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Gerinnungsfaktor | Synonyma Verinderung +/- Klinik
Faktorl Fibrinogen Mangel oder Erthdhung Blutung,
Thrombose
FaktorIl Prothrombin Mangel oder Mutation Blutung,
Thrombose
FaktorIII Gewebefaktor immer vorhanden -
Gewebethromboplastin
Gewebethrombokinase
Faktor IV Calciumionen immer vorhanden Parahdmophilie
FaktorV Proaccelerin Mangel. Hypoproaccelerininiie, Blutung,
Mutation oder Erhshung Thrombose
Faktor VII Proconvertin Mangel Blutung
Faktor VIII- Niedermolekularer gerin- | Himophilie A oder Erhshung Blutung,
Komplex nungsaktiver Faktor VIII Thrombose
Hochmolekularer von von Willebrand — Syndrom Blutung
Willebrand —Faktor
---------------- Ristocetin-Cofaktor von Willebrand — Syndrom Blutung
FaktorIX Christmas —Faktor Himophilie B Blutung
Faktor X Stuart—Prower—Faktor | Mangel Blutung
Faktor XI Rosenthal-Faktor Mangel Blutung
Faktor XII Hageman—Faktor Mangel Thrombose
Faktor X111 Fibrin —stabilisierender | Mangel Nachblutung
Faktor (FSF)LAKI-
LORAND-Faktor, Fibri-
nase
Eigenschaften Gerinnungsfaktoren
[ Vit.-K- Vorkommen Hidmostat. | Lagerungs- = Biologische
Faktor | Bildungsort |  abhiing. im Mindest- Stabilitit Halbwerts-
| Synthese Serum aktivitit Bei +4°C Zeit
I Leber nein nein 50 mg% stabil 4 bis 5 Tage
11 Leber ja <10% 20% stabil 2 bis 3 Tage
v Leber nein Spur 10% labil ca. 1 Tag
VI Leber ja ja 10% stabil 4 bis 6 Std.
VIII Milz, RHS nein Spur 20% labil 15 Std.
IX Leber ja ja 20% stabil 20 Std.
X Leber ja ja 10% stabil 2 Tage
XI RHS? nein ja 20% stabil 2 Tage
XII RHS? nein ja Spur stabil 2 Tage
X1 Leber nein Spur 5% stabil ca. 5 Tage

Weitere Eigenschaften Gerinnungsfaktoren
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gene System aktiviert. Gewebefaktor Il ist ifFaktor IXa bildet mit Phosplipiden, Ca-lonen
allen Zellen vorhanden, so dass Mangelzustanded aktiviertem Faktor VIII einen Komplex, an
nicht auftreten konnen Innerhalb von Sekundetem die Aktivierung von Faktor X zu Faktor Xa
kann der Gewebefaktor Il die Gerinnung ausléerfolgt. Faktor Vllla entsteht dadurch, dass Spu-
sen, dabei entstent Thrombin, welches wiedegn Thrombins, die innerhalb von Sekunden auf
die Aggregation und viskdse Metamorphose deem exogenen Weg entstanden sind, auf die
Plattchen foérdert. Thrombin wandelt jedoch aucYorstufe des Proteins wirken.

Fibrinogen in Fibrin um, sodass eine Verstatm nachsten Aktivierungsschritt, auch ausgelost
kung des priméaren Thrombozytenverschlussésirch den exogen entstandenen Faktor X- Akti-
resultiert. vator, ist die Anwesenheit eines weiteren Co-
Die Ausl6sung der Gerinnung auf dem endogé&aktors - des durch Thrombin aus seiner Vor-
nen Wege erfolgt einmal durch den im Rahmestufe entstandenen Faktors Va - notwendig. Zu-
der viskdsen Metamorphosen freigewordenesammen mit Faktor Xa ist Faktor Va in der Lage,
Plattchenfaktor 3 und die sogenannt€rothrombin in Thrombin umzuwandeln.
Kontaktaktivierung von Faktor XI und Xl anBei der Gerinnungsaktivierung entsteht Throm-
unphysiologischen Oberflachen. Plattchenfaktdrin, das Fibrinogen durch Abspaltung der Fibri-
3 und Gewebefaktor 3 werden in der Regel nmopeptide A und B zu noch in Monochloressig-
dort frei, wo auch tatsachlich Gewebe verletaaure l|oslichem Fibrin (Fibrgy umwandelt.
wurde; das garantiert, dass der Ablauf der GeriAktiver Faktor XlII vernetzt in Gegenwart von
nung auf Orte beschrankt bleibt, wo ein Fi€alcium-lonen jeweils zwei D-Domanen und ge-
bringerinnsel auch natzlich ist. neriert ein festes Fibringerinnsel. Durch die Ver-
Die exogene Aktivierung erfordert die Freisetbindungsreaktion entsteht eine neue antigene
zung von Gewebefaktor Ill, und der stammt ebddeterminante ("D-Dimer”). Das so vernetzte Fi-
aus den verletzten Zellen. An diesen Gewebefalirin  verhalt sich als stabile dreidimensionale
tor Ill wird dann der Faktor VII unter Vermitt- Struktur, die in Monochloressigsaure nicht mehr
lung von Calcium-lonen gebunden und aktiviertoslich (unlésliches Fibrin) ist.

Aktivierter Faktor VII ist der Faktor X- Aktiva- Zusatzlich existieren noch Verbindungen zwi-
tor des exogenen Systems. schen exogenem und endogenem System. Der
Die erste Reaktion im endogenen System naektivierte Faktor VIl aus dem exogenen System
Kontakt mit unphysiologischen Oberflachen isaktiviert ndmlich nicht nur den Faktor X, son-
die Aktivierung des Faktors XlI, des Hagemanrdern auch den Faktor IX des endogenen Sys-
Faktors. tems. Durch diese Aktivierung von Faktor IX
Diese Aktivierung erfolgt durch Kontakt desdurch Faktor VII, auch aldosso-Schleifebe-
Faktors XII mit negativ geladenen Oberflacherzeichnet, wird eine Interaktion zwischen endo-
z. B. in vitro mit Glas, Kaolin u. a. In vivo er-genen und exogenen System hergestellt. Da bei
folgt diese Aktivierung z. B. durch Kollagenfa-einer Verletzung eines Gefal3es immer gleich-
sern, aber auch durch Zellfragmente oder bakteeitig aktivierende Oberflachen freigelegt wer-
rielle Endotoxine. Der nun entstandene Faktalen und Gewebefaktor Il ausgeschittet wird,
Xlla (a=aktiviert) katalysiert die erste Reaktiorwerden meist beide Systeme aktiviert. Damit
des sogenannten Kallikrein-Kinin-System, namwére auch eine Erklarung gegeben, dass angebo-
lich die Umwandlung des Prékallikrein in Kal-rene Defekte von Faktor XII und Faktor Xl keine
likrein. Und Kallikrein beschleunigt wiederumHamostasestérungen verursachen. John Hage-
die weitere Aktivierung von Faktor XIl. Zusatz-mann, bei dem erstmals ein Mangel an Faktor
lich aktiviert es noch das Kinin-System. DurckXll beobachtet wurde, starb sogar an einer Lun-
Kallikrein wird namlich aus dem Kininogen daggenembolie, vermutlich wegen einer fehlenden
Bradykinin freigesetzt, das bei Entzindungsré-ibrinolysestimulation tber Faktor XII.

aktionen von Bedeutung ist.

Der aktivierte Faktor XIl aktiviert seinerseitsinhibitoren der Gerinnung

nun den Faktor XI. Dazu benétigt er dag&ine Hemmung der Gerinnung ist einmal durch
hochmolekulare Kininogen, vermutlich als einélie Inaktivierung gerinnungsférdernder Faktoren
Art Co-Faktor. Faktor Xla wandelt nun demmdglich. Eines dieser Proteine ist das Anti-
Faktor IX in eine enzymatisch aktive Form um. thrombin [ll, das vor allem die Aktivitat von

6
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Thrombin, aber auch vom aktivierten Faktor Xierten Gerinnungsfaktoren ist sicher auch eine
hemmt. Diese Inaktivierung lauft sehr langsardrsache fiir das gehaufte Auftreten einer Ver-
ab und beruht auf einer Komplex-Bildung zwibrauchskoagulopathie bei Patienten mit chroni-
schen AT Ill und Thrombin, bzw. Faktor X. He-schen Lebererkrankungen.

parin, ob endogener Herkunft oder therapeutisch

appliziert, wirkt als Co- Faktor vom Antithrom-Fibrinolytisches System

bin 1ll, sodass die Komplexbildung beschleunigilan vermutet, dass physiologisch standig in
ist. Fehlt jedoch AT Ill, bringt auch appliziertesganz geringem MalRe Gerinnungsvorgange ab-
Heparin keinen therapeutischen Effekt. laufen und es damit permanent zu Fibrinablage-
Ein solch angeborener AT Ill- Mangel wurde irrungen kommt. Die Aufgabe des fibrinolytischen
den 60er Jahren erstmals beschrieben. Die P&ystems ist, solchen nicht sinnvollen Gerin-
enten hatten AT llI- Konzentrationen unter 50%hungsvorgange entgegenzuwirken und die Ge-
und erlitten haufig thromboembolische Komplifrinnsel wieder aufzulésen. Man hat so ein flie-
kationen. Die Haufigkeit eines solchen DefektBendes Gleichgewicht, sodass das Blut im not-
betragt immerhin 0,5 Promille. Meist wird furwendigerweise flissigen Zustand bleibt.

das Auftreten einer Thrombose ein Ereignis wiBer Ablauf der Fibrinolyse ist bedeutend einfa-
Operationen, Traumen oder das Einnehmen voher als der der Gerinnung, weil es weniger Ein-
Kontrazeptiva festgestellt. zelfaktoren gibt. Fibrin, allerdings auch Fibrino-
Der erhéhten Thromboseneigung beim AT Ill gen, wird durch die Protease Plasmin abgebaut.
Mangel liegt wahrscheinlich folgender MechaPlasmin liegt in zahlreichen Geweben als inak-
nismus zugrunde. Durch die verminderte Aktitive Vorstufe, dem Plasminogen, vor. Plasmino-
vitdt kann es bei einer intravasalen Aktivierungen kann durch zahlreiche Aktivatoren in Plas-
generalisiert oder lokal zu vermehrten Fibrinmin Gberfuhrt werden. Der plasmatische Akti-
Bildung kommen. Wenn der Organismus nichtator des fibrinolytisches System besteht aus
in der Lage ist, durch Fibrinolyse oder Clearandeaktor Xlla und Kallikrein. Damit ergibt sich
das Fibrin zu entfernen, kommt es zur Entsteine enge Verknupfung zwischen Gerinnungs-
hung von Thromben. system und fibrinolytischen System und erklart
Protein Cist ein in Abhangigkeit von Vitamin K das Auftreten der sekundaren Fibrinolyse bei ei-
in der Leber gebildetes Protein. Es ist ein aul3ersdr intravaskularen Aktivierung des endogenen
potenter Inhibitor der als Cofaktoren wirksameferinnungssystems.

Faktoren V und VIII. Die Haufigkeit eines angePlasminogen ist die inaktive Vorstufe von Plas-
borenen Mangels entspricht dem des AT Il min. Der wichtigste physiologische Aktivator ist
Mangels, liegt also bei ca. 0,5 Promille. Demdas Gewebeplasminogen, tissue-Plasminogen
Protein C- Mangel kommt als Ursache flur einfktivator (t-PA), das durch verschiedene Stimuli
Thrombose die gleiche Bedeutung zu wie deaus den Endothelzellen von Lunge, Nebenniere,
ATIIl-Defekt. Durch die Vitamin-K-Abh&ngig- Uterus, Plazenta, Prostata, und anderen freige-
keit der Protein C- Synthese kann es bei Marcsetzt wird. Ein weiterer wirkungsvoller Aktivator
mar-Therapie zu einem Protein C-Abfall undast die in der Niere synthetisierte Urokinase. Der
damit einer gesteigerten Thrombose- Neigunghysiologische Sinn einer hohen fibrinolytischen
(Marcumarnekrose) kommen. Aktivitat in den ableitenden Harnwegen ist leicht
Protein Sist Cofaktor von Protein C, ebenfallseinsehbar, wenn man die Konsequenzen eines
Vitamin K abhangig, und dient der ReaktionsVerschlusses (berlegt. Der wichtigste, nicht
verstarker von Protein C. physiologische Aktivator ist die Streptokinase,
Der Abbau gerinnungsaktiver Faktoren erfolgtin Protein, das von bestimmten Streptokokken-
im RES und dort insbesondere in den Kupstdmmen gebildet wird und dessen Wirkung the-
fer'schen Sternzellen der Leber. Eine herabgepeutisch genutzt wird.

setzte Elimination ist vermutlich der Grund faiPlasmin spaltet nicht nur das Fibrin, sondern
die erhdhte Aktivitat von Fibrinogen, Faktor Il,auch Fibrinogen. So entstehen bei der Spaltung
V, VI, X, Xl, XIl und von AT Il bei Patienten des Fibrins die hochmolekularen Spaltprodukte
mit primaren biliarer Leberzirrhose und bei LeX und Y, bedingt durch einen weiteren Abbau
bererkrankungen mit ausgepragter Cholestasann die niedermolekularen Spaltprodukte D
Diese Einschrankung der Elimination von akti-
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und E. AulRerdem entsteht beim Fibrinabbau eMasenbluten ist haufig ein Zeichen flr Thrombo-
Dimer von Spaltprodukt D, das D-Dimer. zytopenien. Gastrointestinale Blutungen allein
Bei der Lyse des Fibrinogens ergeben sich emtaben meist eine lokale Ursache, z. B. ein Ulcus.
sprechend die hochmolekularen FibrinoHamaturie alleine ist meist lokal bedingt, aber
genspaltprodukte X und Y sowie die niedermoleauch als Komplikation bei der Antikoagulan-
kularen Bruchsticke D und E. Hier tritt jedochientherapie denkbar.

kein D- Dimer auf, ein wesentliches Unterscheizelenkblutungen sind typische Manifestation der
dungsmerkmal. Hamophilie A und B.

Die Spaltprodukte X und Y werden an die EndeBei den Vasopathien unterscheidet man gene-
der entstehenden Fibrinmonomere angelagéigch fixierte von erworbenen Gefal3erkrankun-
und verhindern eine weitere Polymerisation. Dagen.

durch wird die Entstehung eines stabilen Fibriridrsache ist hier eine Gefallwandschwache durch
gerusts unmdglich, sodass keine Gerinnselblbchwund elastischer Fasern, z. B. beim M.
dung mehr stattfinden kann. Der sukzessive ARendu-Osler.

bau des Fibrinnetzes fuhrt zu einer Freisetzuigworbene Gefalierkrankung treten als Folge
von D-Dimer ins Blut. D- Dimer kann daher nuianderer Grunderkrankungen auf. Ursachen sind
aus quervernetztem Fibrin stammen und sontiter entztindliche Gefal3schadigungen, die zu ge-
also nicht bei primaren Hyperfibrinolyse auftresteigerter Durchlassigkeit der Kapillaren fuhrt.
ten. Dazu gehort auch die Pupura Schonlein-Hen-
Auch das fibrinolytische System wird durchnoch, die relativ haufig im Kindesalter auftritt.
Antagonisten kontrolliert. Diese Substanzen

kénnen entweder die Aktivierung von PlasminoFhrombozytéres System

gen oder bereits gebildetes Plasmin inhibieremhrombozytopenien kénnen durch eine vermin-
Dazu gehoren dasz- Antiplasmin, der Plasmi- derte Plattchenbildung, z. B. durch Medikamente
nogen-Aktivator-Inhibitor (PAI) und dasx2- oder durch Verdrangung bei leukamischer

Makroglobin. Markinfiltration, oder durch gesteigerten Platt-
chenabbau, immunologisch bedingt, bei bakteri-
Hamorrhagische Diathesen ellen Infekten oder auch bei einer Verbrauchsko-

Abhéangig von der Ursache unterscheidet man: agulopathie, auftreten.

GefalRbedingte Blutungsneigung, die sog. Vaso-

pathien, bedingt durch eine erhéhte Durchlassib-P

keit der GefaRwande. Man unterscheidet je nach Verlauf akute und

Blutungen, die entweder durch eine Vermindeshronische Thrombozytopenie. Akutes Auftreten

rung der Thrombozyten oder eine gestorigeobachtet man bei Leukosen, Infektionen sowie

Thrombozytenfunktion bedingt sind. bei der akuten idiopathischen Thrombozytopenie
(M. Werlhoff). Die akute ITP hat einen Haufig-
keitsgipfel im Kindergartenalter, die chronische

Koaqulopathi.en' mit. Storungen _des plasmatjyp einen Gipfel im Erwachsenenalter. Ursachen
schen, bzw. fibrinolytischen System sind thrombozytare Antikérper.

70% der Stbrung betreffen die Thrombozyten,
ca. 25% die Koagulopathien und der gering?TP

Re§tdie Vasopathien. . Die TTP (thrombotisch-thrombozytope-nische-
Bel dgn Blutungsarten unterscheidet man d|9L1rpura) imponiert durch neurologische Sym-
punkiformigen Petechien, die insbesondere .bﬁome, eine hamolytische Anamie sowie Nieren-

Thrombozytopenien, -pathien und Vasopathi€fhagen und Fieber. Als Pathomechanismus wird

aLIJ.ftreten. . , . . eine primare Endothelschadigung mit nachfol-
Hamatome sind ein weitverbreitetes Symptorr(}’,ender Thrombenbildung diskutiert.

ohne dass eine Hamostasestdrung zugrunde liegt.

Verdéachtig sind Hauthdmatome am ganzen Kdﬁémolytisch-Urémische Syndrom (HUS)

per fur schwere Koagulopathien wie Hamophiliginisch und pathologisch ahnlich ist das Ha-

A oder B. molytisch-Uramische Syndrom (HUS). Es ist
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durch folgende Trias gekennzeichnet: Thrombdiamophilie unterschieden werden kann. Hierbei
zytopenie, Uramie und intravasale Hamolyse. ist lediglich die FVII-Bindung des VWF ge-
stort. Es resultiert ein verminderter FVIIl. Da
Thrombozytopathien samtliche anderen Parameter, einschlie3lich der
Angeborene Storungen der thrombozytarafonzentration des VWF normal sein kdnnen, ist
Funktionen sind relativ selten. Dazu gehoéren ddgeser Typ von einer Hamophilie A nur durch
Bernard-Soulier-Syndrom sowie der Morbuslen sogenannten FVIII-Bindungsassay abzu-
Glanzmann-Nagli. Meist sind die Stérungen megrenzen. In Einzelfallen kann der FVIII bei die-
dikamenteninduziert: am bekanntesten ist dasn Patienten auch im Bereich von 1% und damit
Aspirin, das eine Aggegrationshemmung bewirkin Bereich der schweren Hamophilie liegen.
und dessen Wirkung man auch aus diesen Grifur Diagnostik von Faktorenmangeln oder des

den therapeutisch nutzt. VWS mussen die jeweiligen Einzelfaktoren un-
tersucht werden, siehe spater bei den jeweiligen
Plasmatisches System Bestimmungen.

Zu den genetischen Defekten im plasmatischen

System gehoéren beispielsweise Fehlsynthesen

von Faktor VIII oder IX (Hamophilie A oder B), Thrombose

aber auch anderer Faktoren. Bei den erworbeneas Gegenteil einer hdmorraghischen Diathese
Defekten stehen Lebersynthesestérungen, Viiat eine Thrombose. Eine Thrombose entsteht als
min K-Mangel (entweder alimentér oder durclrolge einer intravasalen Gerinnung mit der Bil-
Medikamente bewirkt) im Vordergrund. Bei verdung eines festen Thrombus. Ein Thrombus
schiedenen Erkrankungen kann es zur Bilduhgnn das Gefaldvolumen teilweise oder vollstan-
von Autoantikérpern kommen, und beidig verschlieBen. Die haufigsten Orte einer
Verbrauchskoagulopathien kann der erhdhehrombusbildung sind die tiefen Bein- und Be-
Umsatz von Faktoren und Plattchen nicht melskenvenen.

durch Neusynthese kompensiert werden. Als Embolie bezeichnet man die Verschleppung
Das von Willebrand-Syndrom (VWS) ist diesolcher Thromben in entfernte Gefal3gebiete.
haufigste angeborene Blutstillungsstérung, karBevorzugt geschieht dies in der Lungenstrom-
aber auch im Rahmen verschiedener Grunddrahn, was eine Lungenembolie zur Folge hat.
krankungen, z. B. dem LymphoproliferativerFolgende Faktoren gelten als Risikofaktoren ftr
Syndrom, kardiovaskuldren Erkrankungen, demine Thromboembolie:

Myeloproliferativen Syndrom und NeoplasienDurch Veranderungen der Gefal3wand, wie Arte-
erworben werden. Im Kindesalter spielen kardriosklerose, Entziindungen und immunologische
ale Shunt-Vitien und die Valproinsaure-TherapiBrozesse, kann es zu einer Adhasion der Throm-
eine Rolle. bozyten kommen.

Das VWS wird in 3 Haupttypen unterteilt. DefErhéhung der Thrombozytenzahl bei Splenekto-
Typ 1 umfafldt lediglich quantitative Defekte desnie oder leukdmischen Erkrankungen sowie eine
VWE. Der Typ 3 ist durch volliges Fehlen degesteigerte Adhasion kdnnen eine Thrombusbil-
VWEF im Plasma und in den Thrombozyten chadung begtinstigen.

rakterisiert. Der Typ 2 ist sehr heterogen, da hi&ine Erhohung der Blutviskositat durch eine
samtliche qualitativen Defekte des VWF eingeZunahme von zellularen Bestandteilen wie z. B.
schlossen sind, und wird daher in Subtypen aufeukédmien, ein Anstieg der Fibrinogen-
geteilt, die, wie beim Typ 2A, durch Fehlen dekonzentration, eine starke Vermehrung von Im-
grof3en Multimere charakterisiert sind. munglobulinen oder eine Exsiccose kdonnen ur-
Beim VWS 2B finden sich oftmals ausgepragteachlich eine Rolle spielen.

Thrombozytopenien, die zu einer VerwechslunBie Verminderung der Stromungsgeschwindig-
mit einer Immunthrombozytopenie fuhren kodnkeit, die Stase, fuhrt nicht allein zur Ausbildung
nen. Das VWS 2M ist durch Prasenz aller Mukines Thrombus, wirkt aber bei zusatzlichen Ri-
timere bei vorhandenem funktionellen Defekt isiken wie Bettruhe, Herzinsuffizienz und Adipo-
der primaren Hamostase charakterisiert. Da#as begunstigend.

VWS Typ Normandie (VWS 2N) ist eine beson-

dere Form, die oftmals nur schwer von einer
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Einteilung der hamorrhagischen Diathesen

l. Plasmatisch bedingte Blutungsiibel = Koaguloathi

Bildungsstdrungen

angeborene Faktorenmangel ( I, I, VII bis Xllinsbesondere

Hamophilie A = Faktor VlII-Mangel

Hamophilie B = Faktor IX-Mangel

erworbener Faktorenmangel (1, 11, V, VII, VIII, DX, XI, XIII') durch Leberschaden, Vitamin-K-
Mangel oder Antikoagulantientherapie mit VitaminAitagonisten

Umsatzstorungen = Defibrinierungssyndrome

Verbrauchskoagulopathien bei Endotoxinschock, WAHERISE-FRIDERICHSEN-Syndrom,
KASABACH-MERITT-Syndrom, MOSCHCOWITZ-Syndrom, Pungufulminans,
hamolytisch-urédmisches Syndrom u.a.

Hyperfibrinolyse

Funktionsstérungen durch

naturliche Hemmkorper: idiopathische Hyperheparigam

erworbene Hemmkdrper: Hemmkaorperhamophilie A und B

Il. Thrombozytar bedingte Blutungsubel
Stérungen der Thrombozytenzahl
Thrombozytopenien
a) angeboren: WISKOTT-ALDRICH- Syndrom, kongeretlypoplastische
Thrombozytopenie, FANCONI-Syndrom
b) erworben: Knochenmark-Aplasie, Inmunthombozgtopn, M. WERLHOFF
(ITP), EVANS-Syndrom und sekundére FormenLeeikdmien, Myelofibrose,
Infekten, u.a.
Thrombozytosen
Essentielle (hdmorrhagische) Thrombozythamie, decbie myelonische Leukamie,
Myelofibrose, Polyzythamie und sekundare Formerm i&gmenektomie, bei Infekten, Tumoren u.a.
Thrombozytopathien/ Thrombasthenien
angeboren: v. WILLEBRAND-JURGENS-Syndrom, BernaaliBer-Syndrom, hereditare ha-
morrhagische Thrombasthenie GLANZMANN-NAEGELI
erworben: urdmische Niereninsuffizienz, IgM-Para@rtamie, Purpura hyperglobulinaemica

[1l. Vaskular bedingte Blutungsiibel = Vasopathien

angeboren:

hereditare Teleangiektasie OSLER, v. HIPPEL-LINDA&hks Krankheit,
EHLERS-DANLOS-Syndrom u.a.

erworben:

Purpura rheumatica SCHONLEIN-HENOCH, Purpura sgnili-Avitaminose (Skorbut)

10
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Veranderungen des gerinnungshemmenden
Systems, ein Mangel von funktionellem An-

tithrombin 1ll, Protein C oder Protein S sowie

eine gesteigerte Resistenz gegen aktiviertes
Protein C begiinstigen eine Thrombose. Die
Verminderung der Fibrinolyse-Kapazitat, bei-

spielsweise durch Mangel an Plasminogen kann
gleichfalls die Thrombosebildung fordern.

Antikoagulanzientherapien

Die wichtigsten Klassen von Antikoagulanzien,
die heute klinisch verwendet werden, sind:
Cumarinderivate (Cumarinabkémmlinge)
Heparine und Heparinoide

Direkte Thrombinhemmer

Faktor-Xa-Inhibitoren

Aggregationshemmer

Marcumar-Therapie

Die in der Leber gebildeten Gerinnungsfaktoren
I, VII, IX und X benotigen zu ihrer Synthese, d.
h. der Carboxylierung von Glutaminsaureresten,
Vitamin K. Diese Voraussetzung fur funktions-
fahige Faktoren wird durch Gabe von Cumari-
nen wie Phenprocoumon (Marcumar®) oder
Warfarin (Coumadin®) verhindert. Nach nur
wenigen Tagen ist die Aktivitat dieser Faktoren
im stromenden Blut und damit dessen Gerin-
nungsfahigkeit herabgesetzt. Das Vitamin K
ahnliche Cumarin verdrangt Vitamin K, was zur
Entstehung funktionsunfahiger Gerinnungsfak-
toren (PIVKA= Protein induced by Vitamin K
absence) fuhrt. AuRerdem wird die Bildung von
aktivem Protein C und S gehemmt.

Beim Erwachsenen betragt die Initialdosis ca.
30 mg Cumarinderivat, um einen therapeuti-
schen Effekt zu erzielen. Zur Vermeidung von
Nebenwirkungen wird diese Dosis auf 2 Tage
verteilt. Bei einer solch aufgeteilten Initialdosis
ist der Quickwert nach etwa 3 Tagen befriedi-

gend gesenkt. Wahrend dieser Ubergangszeit

wird eine Heparin-Therapie durchgefuhrt. Der
Ubergang sollte immer uberlappend durchge-
fuhrt werden, d. h. die Heparintherapie noch
zwei Tage weitergefuhrt werden.
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Zu Beginn einer Marcumartherapie geben
weder Prozentwert noch INR ein zutreffendes
Bild der Situation im exogenen Ge-
rinnungssystem wieder. Grund hierfir sind die
unterschiedliche biologische Halbwertszeiten
der in der Leber gebildeten Faktoren.
Frihestens nach einer Woche ist eine stabile
Situation anzunehmen. Diese ist
gekennzeichnet durch die Tatsache, dass dann
die Aktivitat des Gerinnungsfaktors X im Ver-
gleich zu Faktor VII, Il und IX am niedrigsten
ist.

Orale Antikoagulantien haben keinen Einfluss
auf bereits zirkulierende carboxylierte Gerin-
nungsfaktoren , daher tritt die Verminderung
des Quick-Wertes verzoégert auf. Die
Halbwertszeit der vollstandig carboxylierten
Gerinnungsfaktoren betragt:

Faktor Il 2-3 Tage

Faktor X 1,5-2,5 Tage

Faktor IX 1-1,5 Tage

Faktor VII 2 -6 Stunden

Die maximale gerinnungshemmende Wirkung
von Marcumar wird nach 2 - 3 Tagen erreicht.
Marcumar wird fast vollstandig im Magen und
im oberen Dunndarm resorbiert und tberwie-
gend an Eiweil3 gebunden. Die Ausscheidung
erfolgt Uber die Leber. Eine Verstarkung des
antikoagulatorischen Effektes ist bei Antibioti-
kagabe zu beobachten (Reduktion Vitamin K-
produzierender Bakterien).

Machen operative Eingriffe oder Blutungen
einen Abbruch der Cumarin-Therapie erfor-
derlich, sollte kein Vitamin K (Konakion ®)
gegeben werden, sondern vielmehr aufgrund
der Gefahr von Rethrombosen und Embolien
eine Heparin low-dose-Therapie durchgefuhrt
werden.

Bei komplikationsloser Therapie genlgt die
Kontrolle der Therapie durch den Quick-Test,
mit dem u. a. die Faktoren VII, X, V und Il er-
fasst werden. Das therapeutische Optimum
liegt hier bei einer INR zwischen 2.0 und 4.0,
abhéngig von der Grunderkrankung. Treten
trotzdem Blutungen auf, kann dies durch eine
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besondere Verminderung von Faktor IX bedingt
sein, der ja durch den Quick-Test nicht erfasst
wird.

Da die spontane Blutungsneigung erst deutlich
ab einem INR Uber 5.0 einsetzt, ist nach unten
ebenso Spielraum wie zur weitergehenden Nor-
malisierung der Gesamtgerinnung bei einem
INR von kleiner 2.0. Abhangig von individuel-
len Einflissen sind Kontrollen zwischen zwei-
mal wdchentlich und zweimal monatlich
notwendig. Gestorte Leberfunktion, Nahrungs-
zufuhr durch Vitamin K-haltige Speisen wie
Spinat oder Blumenkohl und verschiedene
Medikamente beeinflussen den Quick-Wert und
sind daher abzuklaren bzw mit dem Patienten zu
besprechen.

Heparine und Heparinoide

Heparine werden in unfraktionierte (UFH = un-
fraktionierte, klassische) Heparine, niedermole-
kulare Heparine (LMWH low-molecular-
weight heparin) und sog. Heparinoide unterteilt.
Dieser Komplex Heparin-Antithrombin neutrali-
siert sehr effektiv alle Serinproteasen der Gerin-
nungskaskade, wobei die Hemmung der akti-
vierten Faktoren lla und Xa deutlich im Vorder-
grund steht. Die verschiedenen Heparine bzw.
Heparinoide unterscheiden sich in ihrer unter-
schiedlich ausgepragten Hemmwirkung auf die
Faktoren lla und Xa. Je starker aufgereinigt und
je kurzer die verwendete Substanz ist, d.h. je
strukturell &hnlicher sie der Pentasacharidse-
quenz ist, um so ausgepragter ist die Anti-Xa-
Wirkung. Bei Uberdosierungen wirkt Protamin-
sulfat als Antidot.

Neben denunfraktionierten Heparinen(UFH)
wie Liqguemin®, meist intravends Uber Perfusor,
subkutan oder perkutan appliziert, kommen
niedermolekulare Heparine wie Dalteparin
(Fragmin®), Enoxaparin (Clexane®) oder
Nadroparin (Fraxiparine® ) zum Einsatz; sie
werden ein- bis zweimal taglich subkutan
gespritzt, sind besser steuerbar und weisen daher
ein geringeres Blutungsrisiko auf.
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Heparinoide wie Danaparoid (Orgaran®)
wirken &hnlich wie Heparin, aber einen
anderen molekularen Aufbau.

Der Hauptwirkungsmechanismus der Antikoa-
gulation ist fur alle Heparine und Heparinoide
gleich. Sie Dbesitzen eine gemeinsame
Pentasaccharid-Sequenz, die spezifisch an
Antithrombin 11l bindet.

Die Einstellung der Therapie mit klassischem
Heparin erfolgt mit der PTT. Antithrombin-IlI
sollte Uber 50% liegen, die PTT sollte auf
etwa das 2 bis 3-fache gegenuber der
Ausgangs-PTT verlangert sein.

Als eine der geflrchtetsten Nebenwirkungen
einer Therapie mit unfraktioniertem Heparin
gilt die Heparin-induzierte Thrombozytopenie.
Die Antikdrper gegen einen aus Plattchen-
faktor 4 und Heparin bestehenden Komplex
sind friihestens 3 bis 6 Tage nach Beginn einer
Heparintherapie im Plasma der Patienten
nachweisbar. Bei positivem Testausfall muss
das Heparin umgehend abgesetzt werden. Da
auch noch Tage nach Absetzen des Heparins
Thrombosen auftreten kdnnen, empfiehlt sich
die Fortfuhrung einer Antikoagulation
wahlweise mit Heparanoiden, Faktor Il- oder
Faktor-Xa-Inhibitoren. Eine Gabe von nieder-
molekularen Heparinen ist wegen hoher
Kreuzreaktivitat kontraindiziert.

Direkte Thrombinhemmer

Hirudin (Refludan®), Bivalirudin (Angiox®),
Argatroban (Argata®) und Dabigatran (Prada-
xa®) sind selektive Faktor II-Inhibitoren und
haben keine Anti-Xa-Wirkung. Sie binden
direkt an Thrombin und blockieren dessen

Wirkung, so dass die Umwandlung von
Fibrinogen zu Fibrin und damit eine
Gerinnselentstehung unterbleibt. Weil sie

neben im Plasma frei vorliegenden Thrombin
auch fibringebundenes Thrombin hemmen,
wird zusatzlich auch die Thrombin-induzierte
Thrombozytenaggregation verhindert.

Die Applikation von Hirudin, Bivalirudin und
Argatraban erfolgt subkutan oder intravenos
und wird Uberwiegend zur Antikoagulation bei
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Patienten mit HIT Typ Il (Heparin-induzierte
Thrombozytopenie) eingesetzt. Hirudin wird
ausschlie3lich renal eliminiert, bei Patienten mit
eingeschrankter Nierenfunktion muss die Dosis
angepasst und kontrolliert werden.

Dabigatran kann oral verabreicht werden und
wird daher im ambulanten Bereich an
Bedeutung gewinnen. Die Substanz wird in
fester Tagesdosis gegeben, ein routinemalRiges
Gerinnungs-Monitoring ist prinzipiell nicht
notwendig. Die Elimination erfolgt zu 80 %
renal, zu 20 % biliar.

Der antikoagulatorische Effekt selektiver Faktor
[I-Inhibitoren kann mittels TZ (ist bei
therapeutischen Peakspiegel ca. 15-fach erhoht)
und der weniger sensitiven PTT (ist bei
therapeutischen Peakspiegel ca. 2-fach erhoht)
festgestellt werden. Die stark verlangerten
Globalteste geben keinen Hinweis auf eine
Uberdosierungund unterliegen starken Tages-
schwankungen. Mit der modifizierten TZ
(verdinnter TZ-Assay, Hemoclot) oder der ECT
(ecarin clotting time) kann die Wirkung von
Faktor Il-Inhibitoren quantifiziert werden; dies
wird aber nur bei Risikopatienten indiziert. Bei
Uberdosierung fihrt die frilhe Applikation von
Aktivkohle zu einer verminderten intestinalen
Resorption, ein spezifisches Antidot existiert
nicht.

Faktor Xa-Inhibitoren

Fondaparinux (Arixtra®), Apixaban (Eliquis®)
und Rivaroxaban (Xarelto®) sind Vertreter ei-
ner eigenen Substanzklasse, den indirekten bzw.
selektiven Faktor Xa-Inhibitoren.

Die antithrombotische Wirkung von Fondapari-
nux beruht auf einer Antithrombin Il ver-
mittelten Hemmung des Faktors Xa. Im Ver-
gleich zu einer Therapie mit Standardheparin
oder Niedermolekularem Heparin (NMH) treten
erheblich weniger Nebenwirkungen (HIT Il etc.)
auf. Die Elimination von Fondaparinux erfolgt
ausschlieRlich renal

Apixaban und Rivaroxaban kénnen im Gegen-
satz zum Fondaparinux oral verabreicht werden
und kdnnen daher gut im ambulanten Bereich
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haufiger eingesetzt werden. Sie hemmen den
Faktor Xa direkt und benétigen dazu nicht An-
tithrombin 11I.

Die Inhibierung des Faktors Xa bewirkt eine
Unterbrechung der Blutgerinnungskaskade
und damit einen antithrombotischen Effekt.
Da Faktor-Xa-Hemmer nicht an den
Plattchenfaktor 4 binden, kdonnen sie daher
keine Heparin-induzierte Thrombozytopenie
ausldsen. Die PTT- und Quick (INR)-Bestim-
mungen sind zur Feststellung einer anti-
koagulatorischen Wirkung durch Rivaroxaban
nicht geeignet.

Die Elimination von Apixaban erfolgt zu 25 %
renal, zu 75 % biliar. Rivaroxaban wird von
CYP ab- und unabhéangigen Mechanismen me-
tabolisiert, aber auch zu ca. einem Drittel
direkt renal eliminiert.

Die quantitative Messung der Plasmakonzen-
tration kann mittels einer Anti-Faktor Xa-Ak-
tivitat-Bestimmung mit entsprechendem Kali-
brator erfolgen. Die Blutabnahme sollte 2 — 4
Stunden nach Gabe (Maximalspiegel) erfol-
gen. Ein direktes Antidot fiir Faktor Xa-Inhi-
bitoren gibt es nicht.

Therapie mit Aggregationshemmer
Aggregationshemmern wie ASS (Aspirin®),
Clopidogrel (Tiklyd®), Prasugrel (Efient®
oder Tiklopidin (Iscover®, Plavix®) bewirken
eine ca. 5 bis 7 Tage dauernde irreversible
Hemmung der Thrombozyten-Aggregations-
fahigkeit. ASS wirkt Uber die Hemmung der
Cyclooxygenase in den Thrombozyten und der
Blockierung der Thromboxan A2-Bildung,
Clopidogrel, Prasugrel und Ticlopidin flhren
zu einer Verminderung der ADP-induzieten
Aggregation.

Ihr Einsatz beschrankt sich im allgemeinen auf
das Hochdrucksystem des Kreislaufs. Hier
spielen thrombozytenaktivierende Turbulen-
zen eine Rolle. Auch ist der Gehalt an
Prostacyclinen in der Venenwand achtmal so
hoch wie in der Arterienwand, sodass der
physiologische Schutz im Niederdrucksystem
den Einsatz der Aggregationhemmer im
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allgemeinen dberflissig macht. Verwendet
werden Aggregationhemmer bei
atherosklerotischen kardiovaskularer Erkran-
kungen, nach einem Infarkt sowie nach Schlag-
anfallen.

Ein neuer therapeutischer Ansatz ist die
Verwendung von Glykoprotein llb/llla-Rezep-
tor-Hemmern. Im Blut befindliches Fibrinogen
oder v. Willlebrand-Faktor binden an den GP-
lIb/llla-Rezeptoren der Thrombozyten und ver-
netzen die Thrombozyten. Durch die Blockade
durch monoklonale Antikdrper wie Abciximab
(ReoPro®) oder Antagonisten wie Eptifibatid,
Tirofiban und Lamifiban wird die Plattchenakti-
vitat potent gehemmt.

Die Kontrolle einer Therapie mit Aggregation-
hemmern erfolgt mit dem Thrombozytenagggre-
gationstest nach Born oder anderen Plattchen-
funktionanalyzern. Viele Bemuihungen in der
Forschung zielen augenblicklich darauf ab, em-
pfindlichere Testsysteme des Aktivierungszu-
stands der Thrombozyten zu entwickeln.

Heparin-induzierte Thrombozytopenie
Bei der Heparin-induzierten Thrombozytopenie
unterscheidet man zwischen HIT | und HIT

HIT Typ |

Typisch fur die HIT | ist ein frih auftretender,

relativ. milder Abfall der Thrombozytenzahl

(selten <100000/ul), die allerdings unter fortlau-

fender Heparingabe nach spatestens zwei Tagen

wieder ansteigt. Antikdrper sind nicht nachweis-
bar. Als Ursache vermutet man eine Hemmung
der thrombozytaren Adenylatzyklase durch He-
parin, was eine erhohte Aggregationsbereit-
schaft und Sequestration bzw. Verbrauch der
Thrombozyten zur Folge haben kann. Sie fihrt
nicht zu Thrombosen und erfordert keinen Ab-
bruch bzw. keine Umstellung der Thrombose-
prophylaxe mit Heparin.

HIT Typ Il

Typisch fur die HIT Il ist ein meist 4 bis 14
Tage nach Beginn der Heparintherapie auftre-
tender, deutlicher Abfall der Thrombozytenzahl
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(auf weniger als die Halfte des Ausgangswerts
oder auf < 80-100000/ul)Es handelt sich
dabei um die Nebenwirkung einer Therapie
mit unfraktioniertem oder auch
niedermolekularem Heparin, die mit einer
Thrombozytopenie und mit thrombotischen
Ereignissen einhergeht. Die thrombotischen
Erebbbignisse kdnnen lebensbedrohend sein.
Zu den seltenen Manifestationen der HIT Il
zahlen: Heparin-induzierte Hautlasionen, héa-
morrhagische  Nebenniereninfarkte, akute
systemische Reaktionen sowie arterielle und
vendse Thrombosen an ungewohnlichen
Orten. Die Hautlasionen stellen sich als
schmerzhafte lokale erythematdse Hautpla-
gues oder als Hautnekrosen im Bereich der
subkutanen Heparin-Injektionsstelle dar. Die
Diagnose der Heparin-induzierten
Thrombozytopenie (HIT 1) basiert auf drei
Kriterien:

Heparintherapie, Thrombozytopenie und
positiver AntikOrpertest

Untersuchungsmethoden

Methoden zur Erfassung von Vasopathien

Eine einfache Methode ist die Bestimmung
der subaqualen Blutungszeit nach Marx, bei
der man die Fingerbeere der Probanden sticht
und dann den Finger in auf 37° temperiertes
Wasser taucht. Das Blut flie3t fadenformig
heraus und stoppt nach ca. 2- 3 Minuten.
Diese Blutungszeit hangt von der Reaktion der
GefaRe, den Thrombozyten und dem v.
Willebrand-Faktor ab.

Beim Rumpel-Leede Test wird fir 5 Minuten
mit einer Blutdruckmanschette ein 10 mm Hg
Uber dem diastolischen Blutdruck liegender
Druck aufrechterhalten, der entsprechend der
GefalR- und Thrombozytenfunktion zu unter-
schiedlich starken Petechien fuhrt. Mit einer
Saugglocke kann entsprechend ein Unterdruck
mit resultierenden Petechien erzeugt werden.
Zahl und Starke der Petechien kdnnen dann
beurteilt werden.
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Alle Verfahren sind sehr umstandlich, in der

Routine wird selten noch die Blutungszeit

eingesetzt. Ganz wichtig ist, dass plasmatische
Gerinnungsfaktoren nicht erfasst werden, d. h.
ein Patient mit Hamophilie hat eine normale

Blutungszeit.

Voraussetzungen zur Erzielung zuverlassiger
gerinnungsphysiologischer  Untersuchungser-
gebnisse

Korrekte Verdinnung des Blutes mit einem An-
tikoagulans

Fur gerinnungsphysiologische Untersuchungen
muss das Blut durch Zusatz eines Antikoagulans
(Natrium-Citrat) ungerinnbar gemacht werden.
Citrat-Blut ist in der Regel fur alle Gerinnungs-
untersuchungen (z.B. Quick, PTT, Faktoren,
Protein C/S, APC-Resistenz) notwendig. Bei al-
len Verfahren wird ein Mischungsverhaltnis von
9 Volumenteilen Venenblut und 1 Volumenteil
Natriumcitratldsung eingesetzt. Diese Citratlo-
sung ist bereits bei den meisten Abnahmesyste-
men (Monovette, Vacutainer) vorgefullt. Nur
bei vollstéandiger Fullung der Rohrchen ist eine
korrekte Verdinnung und damit verwertbare
Ergebnisse gewahrleistet.

e .?a &‘i&!& —

L — ————
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CITRATBLUT

CB & i &
A i\ Aw‘i t - ;'
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CITRATPLASMA
CP =

Verschieden groRBe Vacutainer (oben) und Monovéttaten)

AoAd

Regelrechte Blutentnahme

Soll in einem Gerinnungstest das Intrinsic-Sys-
tem oder einer der daran beteiligten Faktoren
Uberpruft werden, darf kein Gewebefaktor Il in
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die Probe kommen. Daher sollten nach
Punktion der Vene zunachst die Rohrchen
gefullt werden, aus denen sowieso Serum
gewonnen werden soll. Wird das Blut nicht

sofort nach der Entnahme sorgfaltig mit dem
Antikoagulans gemischt, so kann es zur
Bildung von Gerinnseln und damit zum

Verbrauch von Gerinnungsfaktoren kommen.
Daher sollte jede Gerinnungsprobe - z. B.
durch Kippen des R6hrchens - darauf gepruft
werden, ob sie frei von Fibrinfaden ist, an-

dernfalls ist sie zu verwerfen.

Die eingesandten Proben sind mdglichst inner-
halb von ein bis maximal zwei Stunden nach
der Blutentnahme zu zentrifugieren. Die

Analyse von Blutproben muss dann innerhalb
weniger Stunden nach der Entnahme erfolgen.

Exakte Zeitspannen, in denen
gerinnungsphysiologische Untersuchungen
durchzufihren sind, sind schwer zu

quantifizieren, da die Haltbarkeit einzelner
Faktoren von vielen Umstanden abhangig ist;
wie bereits erwahnt sind die Faktoren V und
VIl &uRBerst lagerungslabil, womit in der Rou-
tine dann insbesondere die PTT betroffen ist.

Thrombozytar  bedingte  h&morraghische
Diathesen konnen entweder durch eine
Verminderung der Plattchenzahl oder durch
eine Storung der Plattchenfunktion verursacht
sein.

Messgrof3en

Thrombozytenzahl (Untersuchungsmaterial
EDTA-BIut, s. Hamatologie)

Dafur werden folgende Methoden eingesetzt:
1) die Zahlung mittels elektronischer
Zahlgerate; diese ist die in der Routine
gewohnlich durchgefiihrte Methode,

2) die Z&hlung in der Zahlkammer (sehr
selten),

3) das indirekte Verfahren nach Fonio (Aus-
schluss bei Verdacht auf Plattchen-Aggre-
gate), bei dem in einem nach PAPPENHEIM
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gefarbten Blutausstrich die Plattchen in Relation
zu den Erythrozyten gezahlt werden. Unter
Berucksichtigung der Zahl der Erythrozyten pro
pl Blut lasst sich dann die absolute Thrombozy-
tenzahl als grobe Schéatzung im Vollblut ermit-
teln.

Der Normbereich der Thrombozyten betragt ge-
rate- und altersabhangig 150 000 - 350 000/ul
Blut

Thrombozytenfunktion
rial Citrat-Blut)

(Untersuchungsmate-

Testverfahren zur Thrombozytenfunktion
Adhéasion
Zur Bestimmung der Adhasion werden die Platt-

chen gezahlt, die wahrend einer bestimmten

Kontaktzeit an einer definierten Oberflache z. B.
Glasperlen haften. Es wird die Zahl der haften-

den Plattchen zur Gesamtzahl in Beziehung ge-

setzt. Diese Untersuchung wird praktisch nicht
mehr durchgeflhrt.

Thrombelastographie
Beim Thrombelastogramm oder Rotati-
onsthrombelastogramm (ROTEM wird die

Fahigkeit des Blutes gemessen, die Drehbewe-
gung eines Stempels uber eine Feder zu reduzie-

ren. Dazu konnen zur Auslosung der Ge-
rinnngskaskade modifizierte Quick- oder PTT-
Reagenzien verwendet werden. Die ROTEM-
Analyse  ermoglicht eine  ganzheitliche

Beurteilung des Hamostasesystems und erfasst

insbesondere Hyperfibrinolyse, Heparineffekte
und die Fibrinogen-Thrombozyten-Interaktion.
Haupteinsatzgebiet ist die POCT-Diagnostik.

Thrombozytenaggregation nach Born
Durch Zentrifugation wird aus citriertem
Vollblut plattchenreiches Plasma gewonnen.

Durch den Zusatz von induzierenden Substan-

zen wie Kollagen  (simuliert  die
Thrombozyteninteraktion mit der
subendothelialen Matrix), Adenosindiphosphat
(stimuliert die Thrombozyten zur Interaktion),
Epinephrin (direkte Aktivierung der
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Aggregation), Arachidonsaure (wird in
Thromboxan A2 umgewandelt) und Ristocetin
(initiiert die Bindung des v.-Willebrand
Faktors) werden die Plattchen aktiviert. Dies
bewirkt eine  Formationsdnderung des
Glykoproteins GP llb/llla auf der Oberflache
der Thrombozyten. Fibrinogen bindet an den
GP lib/llla und verknupft die Thrombozyten
zu Aggregaten. Die ausgelOoste Aggregation
der Thrombozyten wird direkt photometisch
gemessen. Bei Eintritt der Aggregation wer-
den die Plattchenaggregate durch
Aufwirbelung aus dem Strahlengang entfernt,
die Transmission der Probe nimmt zu. Die
Untersuchung der Thrombozytenaggregation
ist aufwendig und muss sehr bald nach der
Blutabnahme im Labor durchgefiihrt werden,
bleibt aber das Standardverfahren zur
Messung der Thrombozytenfunktion. Zur
Auswertung kommt insbsondere die maximale
Aggregation in %, normalerweise in allen
Ansatzen > 70 %, aber auch die Form der
Aggregationskurve.

Angeborene Funktionsstérungen (s. nach-
folgende Tabelle), wie das von Willebrand
Syndrom Typ |, lla, llb und Ill, Morbus
GlanzmarNaegeli oder das Bernard-Soulier
Syndrom zeigen abgeflachte Kurven bei
mangelnder Aggregation. Im Fall des von
Willebrand Syndrom ist es madglich, mittels
unterschiedlicher Ristocetin-Konzentrationen
den besonderen Typ llb zu diagnostizieren.
Hierbei ergeben sich therapeutische Kon-
sequenzen (Consensus Papier der DGKL Ar-
beitsgruppe ,Hamostaseologische Diagnos-
tik*). Das ,Storage pool Syndrom*® ist eine
durch einen Mangel an Alpha- und/oder Delta-
Granula hervorgerufene, milde hamorragische
Diathese.

Andere Medikamentenklassen wie nicht-
steroidale Antirheumatika, Cephalosporine,
Penicilline, Chemotherapeutika u.a. beein-
trachtigen ebenfalls die Aggregationsfahigkeit
der Thrombozyten. Im Rahmen
hamatologischer myeloproliferativer Erkran-
kungen, Leberzirrhose oder Niereninsuffizienz
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ist die Thrombozytenfunktion ebenfalls stark
beeintrachtigt, was unter
Thrombozytentransfusion erfordert.

Ein weiteres, breites Indikationsfeld fur die
Durchfuhrung der Thrombozytenfunktiontests
ist das therapeutische Monitoring einer

Umstanden eine

Als Probenmaterial werden drei Citrat-
Rohrchen (je 4 ml gepuffertes Citratblut
(3,2%), ungekihlt und nicht zentrifugiert),
Transport innerhalb von 4 Stunden ins Labor,
bendtigt.

aggregationshemmenden Therapie durch ASS PFA®

oder Clopidogrel. Die gewtlnschte thera-
peutische Hemmung der Funktion zeigt sich in
einer Verminderung der Aggregation von ADP,

bei Non-Respondern bleibt diese aus und ist nur

wenig vermindert. Ein Therapiemonitoring der
Glykoprotein GPIlIb/llla-Hemmer erfolgt durch

die Testung von TRAP 6 (Thrombin receptor
activating protein). Dartiber hinaus ist die prao-
perative Kontrolle der Plattchenfunktion nach
Absetzen der Antiaggregationstherapie
empfehlenswert.

Patient mit kombinierter ASS/Clopidogrel-Therapie:
ASS-Effekt gut erkennbar (Arachidonsdure (schwarg)
Kollagen (rot) vermindert), ADP-Aggregation  (griin)
unverandert, Clopidogrel-Effekt nicht erkennbar

Diagnose: Clopidogrel-Non-Responder

erh6hten
Plattchen bei

Die Fragestellung einer
Aggregationsbereitschaft der

Patienten mit thrombotischen Ereignissen kann

durch die ,Titrierung® der Stimulusintensitat mit
ADP und Epinephrin untersucht werden.
Patienten mit einem sogenannten sticky
platelet* Syndrom sollen bereits in-vitro bei sehr

niedrigen Konzentrationen eine starke Spontan-

aggregation zeigen.
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Der Plattchenfunktionanalyzer  PFA-100
simuliert in-vitro eine kapillaren Blutstillung
durch die Thrombozyten. Antikoaguliertes
Citratblut fliel3t Uber eine Kapillare durch eine
kleine Apertur einer Kollagenmembran, die
mit aktivierenden Substanzen beschichtet ist.
Durch die Adhéasion und Aggregation der
Thrombozyten kommt es zum Verschluf3
dieser Offnung. Die Zeit bis zum Stillstand
des Blutflusses wird als Verschlusszeit in
Sekunden gemessen.

Die Messzelle Kollagen/ADP (Koll/ADP)
wird zur Detektion von hereditdren Thrombo-
zytopathien oder hereditaren bzw. erworbene
von  Willebrand-Syndromen  verwendet,
wahrend die Messzelle Kollagen/Epinephrin
(Kol/Epi) primar zur Erkennung von
medikamentés  bedingten  Thrombozyto-
pathien, v.a. durch ASS, eingesetzt wird. Uber
die neue P2Y-Kartusche kann die Wirkung

von Thienopyridinen gemessen werden
(Clopidogrel).
Pathologisch sind verlangerte Ver-

schlusszeiten; verkurzte Zeiten sollen auf eine
Thrombose hinweisen. Die Kombination einer
verlangerten VZ Koll/Epi mit einer normalen
VZ Koll/ADP ist relativ spezifisch fur einen
Aspirin-Effekt und eignet sich somit flr ein
ASS-Monitoring vor einer OP oder vor
Biopsie bei Patienten nach Myokarfinfarkt
und Schlaganfall. Entsprechend kann man
Patienten mit einer schlechten
Ansprechbarkeit auf Aspirin oder solche mit
einer schlechten Compliance identifizieren.
Verlangerte Verschlusszeiten bei beiden
Membranen kdnnen auf eine von Willebrand-
Erkrankung oder andere, allerdings viel
selteneren Thrombozytopathien hinweisen und
kbnnen ggf. einer weiteren Diagnostik
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zugefuhrt werden. Bei bekannter von
Willebrand-Erkrankung erlaubt der Test die
Uberpriifung der  Wirksamkeit  einer

Minirintherapie.

Referenzbereich: Kollagen/Epinephrin: 85 bis
165 Sekunden; Kollagen/ADP: 71 bis 118
Sekunden; P2Y  (zur  Wirkmessung
Clopidogrel): > 106 Sekunden. Der Messbereich
liegt zwischen 40 und 300 Sekunden (alle
Messparameter).

Es werden spezielle PFA-ROhrchen (je 4 ml
gepuffertes Citratblut (3,8 %), ungekuhlt und
nicht zentrifugiert) bendtigt, Transport innerhalb
von 4 Stunden ins Labor.

Vollblutaggregation, (Multiplaf®)
Im Gegensatz zur Thrombozytenaggregation
nach Born und dem PFA wird im Multiple

Platelet Function Analyzer (Multipldty die
Thrombozytenfunktion direkt im Vollblut
untersucht, die zeitaufwandige Zentrifugation
ist nicht notwendig. Der Multiplafearbeitet
nach dem Prinzip der sog. Vollblutimpedanz-
aggregometrie. Dabei wird die Anderung des
elektrischen Widerstands bei Aggregation der

Thrombozyten an metallischen Sensordrahten
gemessen. Der verdnderte elektrische
Widerstand wird kontinuierlich aufgezeichnet
und die Flache unter der Aggregationskurve
(AUC) in  Aggregations Units (V)
umgerechnet.

Der Multiplate eignet sich besonders zur Kon-
trolle der Effektivitdt einer Therapie mit
Thrombozytenaggregationshemmern. Es wird
10 ml Heparin-Vollblut bendtigt.

ADP
(10uMm)

Kollagen
(20 pg/mi)

Ristocetin
(1 mg/ml)

Ristocetin
(0.5 mg/ml)

Arachidonsaure
(0,5 mg/ml)

Epinephrin
(10 uMm)

Thrombasthenie GIanzmann-Naeg|nali:ht auslosbar

nicht auslﬁsl*aieht ausldsbafnicht auslésbar

auslosbar ode

nicht auslésbar A
wellenformig

Bernard-Soulier-Syndrom Inormal | normal

|norma| | normal | nicht auslosba nictsl@sba

'v. Willebrand-Syndrom Typ 2A/2M normal [ normal

| normal | normal

|norma| | normal

|v. Willebrand-Syndrom Typ 2B

4
| nicht ausldsbavi pathistch
|

|norma| | normal | auslosbar normal

pathologisch/ pathologisch/ |pathologisch/ |pathologisch/ . .
‘Storage Pool Syndrom normal normal normal normal nicht auslésbar | normal
|ASS-Therapie |verringert | | |5-15% | | normal
Clopidogrel/Prasugrel-Therapie | 115-40% | | normal | | normal

Angeborene und erworbene Stérungen der induziditeombozytenaggregationen
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Plasmatische Gerinnungstests vitatsminderungen einzelner Faktoren unter 50%
Prinzip der meisten gerinnungsphysiologischesind pathologische Zeiten zu erwarten. Inhibito-
Tests beruht darauf, dass man den Zeitpunkt ben wie Heparin und Spaltprodukte fuhren eben-
stimmt, zu dem Fibrin in Form eines Gerinnsellls zu verlangerten Zeiten. Inwieweit patholo-
nachweisbar wird, bei decalcifizierten Probegisch verkirzte Zeiten bei korrekter Blutab-
vom Zeitpunkt der Calciumzugabe ab. nahme (kein Zusatz von Gewebefaktor 3) als
Bei Verwendung von Kugelkoagulometern isZeichen einer verstarken Gerinnungsbereitschaft
der Endpunkt der Reaktion dadurch gegebegedeutet werden kénnen, ist umstritten.
dass eine zunéchst starr in der Losung liegen@ieansport:bei Raumtemperatur Transportzeit
Stahlkugel durch sich bildende Fibrinfaden mitkritisch (maximal 4 Stunden)
gerissen wird und hierdurch der vorhandendgormbereich: 28 bis 40 Sekunden
magnetische Sensor ein Signal auslést. Moderne
Analyzer erfassen photooptisch (Turbidometriegin weiterer bedeutender Globaltest ist die
diesen Endpunkt und sind daher besser fur groBeromboplastinzeit, genanntQuick-Test nach
Messreihen geeignet. Die Untersuchungsmethibvrem Erstbeschreiber.
den lassen sich folgendermal3en unterscheidenbDas Testprinzip ist folgendes: Citratplasma wird
mit einem Uberschuss an sog. Thromboplastin
Globaltests und Calcium-lonen versetzt. Diese Throm-
Sie geben Aufschluss Uber die Funktion aller zinoplastinreagentien entsprechen dem Gewebe-
Fibrinbildung fihrenden Reaktionen. Die Glofaktor 3. Gewonnen werden sie aus vielen ver-
baltests sind recht unempfindlich, daher werdesthiedenen Geweben wie z. B. der Plazenta oder
nur schwere Gerinnungsstorungen erfasst. Kaninchenhirn.
Phasentests Beim Quicktest werden also neben Calcium-lo-
Mit diesen Verfahren kann ein Defekt in einenen Gewebefaktor Il zum Plasma gegeben; ge-
der Phasen des Gerinnungssystems lokalisieriift wird das exogene System und damit die
werden. Faktoren II, V, VII, X und das Fibrinogen. Fak-
Faktorentests tor Xl wird auch hier nicht erfasst. Gewebefak-
Durch Verwendung eines Mangelplasmas isor il ist in allen Geweben vorhanden, ein ange-
eine guantitative Bestimmung der Aktivitat einborener oder erworbener Mangel ist bisher noch
zelner Faktoren maglich. nie beschrieben worden. Es werden also alle
Zusammengefasst umfassen Globalteste entweéglicherweise fehlenden Gerinnungsfaktoren
der das endogene oder exogene System, PHas exogenen Systems erfasst.
senteste entweder die 3 Phase oder bilden eine

Kombination mehrerer Tests. Faktorenbestim- % (VIV) 1 Ermittelte
mungen werden nach Lokalisation der genauen Plasma | % Sekunden
Phase des Defekts durchgefihrt. (Beispiel)
Einer der wichtigsten Globalteste ist chdxti- 100 0,010 | 125
vierte Partielle Thromboplastinzeit (@PTT, 80 0,0125| 14,0
PTT). Die endogene Gerinnung kann nicht nur 60 0,0167| 15,5
durch den Plattchenfaktor 3 aus den Thrombozy- 40 0,025 | 18,2
ten, sondern auch durch andere Phospholipide 25 0,040 | 25,1
eingeleitet werden. Man gibt nur ein solches 10 0,100 | 41,2

Phospholipid, zusammen mit einer oberflachen- Quick-Bezugstabelle

aktiven Substanz und Calcium-lonen zu N s . ) )
Patientenplasma und misst die Zeit, bis sich glllnun konnte man, ahnlich wie bei der PTT, die

Gerinnsel bildet gemessenen Zeiten fir eine Interpretation heran-
Mit Ausnahme ;/on Plattchenzahl und FunktioZiehen' Aufgrund der unterschiedlichen Herkunft

wird damit das gesamte endogene System, a er Reagenzien aus den verschiedenen Gewebe
die Faktoren Il V. VIII. IX. X. XI. XIl und da{s und den Schwierigkeiten, reproduzierbare Kon-

Fibrinogen geprdft. Nicht erfasst wird der fibrin ZEntration dieses Reagenzes herzustellen, ware
stabilisierende Faktor, der Faktor XIII. Die MeSINe Vergleichbarkeit der Zeiten, die verschie-
thode ist nur méRig émpfindlich' erst bei Akgdene Labors zu verschiedenen Zeiten ermitteln,
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praktisch nicht gegeben. Um das zu gewdahrleiBie Reagentien enthalten zuséatzlich Faktor V
ten, bedient man sich folgenden Mittels. Mannd Fibrinogen, wodurch das Ergebnis von der
poolt das Plasma in einer grol3en Zahl iKonzentration von Faktor V und Fibrinogen im
Normalpersonen und misst die ThromboplastifRatientenplasma unabhéangig wird. Entsprechend
zeit dieses Pool-Plasmas. Diese Zeit gilt dann amd die Ergebnisse Faktor V unempfindlich und
100% Wert. Dann verdinnt man dieses Plasmaan kann auch bei Blutproben, die langer bei
in verschiedene Konzentrationen und erhalt dRaumtemperatur gestanden haben oder mit der
Zeiten fur den 80, 70, 60, 50% Wert bis hin z&ost verschickt wurden, zuverlassige Werte er-
10%. Aus diesen Zeiten (x-Achse=t und yhalten. Neben Faktor VIII ist eben auch der Fak-
Achse=1:%) lasst sich dann eine Bezugsgeratte V besonders lagerungslabil.

ermitteln. Jeder gemessenen Thromboplastinz®TT und Quick sind die in der Routine am hau-
eines Patientenplasmas lasst sich so ein Quidigsten eingesetzten Globaltests.

Wert in % zuordnen. Durch die umgekehrt rezip-

roke Auftragung ergibt sich eine graphisch befhasentests

sere Darstellbarkeit im therapeutischen Bereiddie Thrombinzeit dient zur Erfassung der drit-
zwischen 15 und 35 %. ten Gerinnungsphase. Das Prinzip ist folgendes:
Da die Ergebnisse verschiedener Labors bei utie Gerinnungszeit von unverdinntem Citrat-
terschiedlichen verwendeten Reagentien nur b@asma wird nach Zusatz einer kleinen Menge
grenzt vergleichbar sind, gibt man zusatzlichrombin bestimmt.

noch den INR-Wert (International NormalizedDer Normbereich der Thrombinzeit ist keine
Ratio) an. Die INR ist eine methodenunabhambsolute Grol3e, sondern von der Starke der ver-
gige Grolie, die auf einen WHO-Standard (WH@endeten Thrombinlésung abhéngig. Er betragt
= World Health Organisation der UNO) bezogena. 10- 15 Sekunden.

ist.

Genau wie bei der PTT beeinflusst Heparin urfdine Verkurzung der Thrombinzeit ist diagnos-
Spaltprodukte die Thromboplastinzeit im Sinnésch ohne Bedeutung. Ist die Thrombinzeit ver-
einer Verlangerung, allerdings nicht so stark wigéngert, kann dies verschiedene Griinde haben.
die PTT. Da die Dosierung der Marcumar-The=leparin ist im Plasma vorhanden. Die Throm-
rapie fast ausschlieRlich von diesen Quick-WeBinzeit reagiert sehr empfindlich auf das Vorhan-
abhangig gemacht wird, ergibt sich die Relevarfensein von Heparin und kann daher zur Ein-

dieser Bestimmung. stellung der Heparin-Therapie, weniger auch bei
Transport: bei Raumtemperatur Transportzei€iner Therapie mit direkten Thrombininhibitoren
kritisch (maximal 6 Stunden) (DTI), eingesetzt werden. Auch kann die Fibri-
Normbereich: zwischen 70 und 130 €4l,15 nogenkonzentration entweder durch eine

Der 100 % Wert liegt bei ca. 12 Sekunden, ab‘erbrauchskoagulopathie oder durch eine
hangig vom Reagenz. Der therapeutische INRYyperfibrinolyse vermindert sein.

liegt, abhéngig von der Grunderkrankung zwiSchlief3lich kann eine Verlangerung der Throm-
schen 2.0 und 4.0, d.h. die Patientenprobe déinzeit auch durch eine Fibrinpolymerisati-

rinnt im Quicktest zwei- bis viermal so lange wi@nsstorung bedingt sein. Haufigste Ursache sind
eine normale Probe. hier Spaltprodukte bei einer Hyperfibrinolyse,

Speziell zur Kontrolle der Antikoagulantien-seltener auch bei Paraproteinamien, Uramie und

Therapie und der Bestimmung des Quick-Teskgbererkrankungen.

wurden zusatzlich modifizierte Quick-Reagen-

tien entwickelt. Sie sind unter dem Namefeptilase-, bzw. Schlangengiftzeit

Thrombotest bekannt und werden insbesondedgh zwischen Heparin-Therapie und Spaltpro-
im ambulanten Betrieb eingesetzt. Alle diesgukten bei verlangerter Thrombinzeit dif-
Praparationen haben folgende Gemeinsamkeité@renzieren zu kénnen, bedient man sich fruher
Die im Test eingesetzte Blutmenge ist auRerdder Reptilase- bzw. Schlangengiftzeit. Reptilase
dentlich klein und betragt nur wenige pl. Dahdft ein thrombinahnliches Enzym, das aus dem

kénnen diese Tests auch mit KapillarbluEibrinogen nur das Peptid A abspaltet. Die gebil-
durchgefiihrt werden. deten Fibrinmonomere aggregieren genau wie

die, die durch Thrombin entstanden sind, werden
20
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jedoch - im Gegensatz zur Thombinzeit - nicHaktorenbestimmung notwendig ist, da sie
von Heparin beeinflusst. Eine normale Schlarkostenaufwendig ist.
gengiftzeit bei pathologischer Thrombinzeit isindikationen bei sonst normalen Global-, bzw.

ein Hinweis auf eine Heparin-Therapie. Phasentests sind der Verdacht auf eine nur
mittelschwere Hamophilie A oder B (das wirde
Modifizierte TZ (DTI-Bestimmung) die Faktoren VIII und IX betreffen), eine bereits

Mittels der modifizierten Thrombinzeit vonanders diagnostizierte Leberfunktionsstorung
Hemoclot wird die Bestimmung direkteroder der Verdacht auf eine hamorrhagische
Thrombin-Inhibitoren (DTI) wie Hirudin und Diathese. Ausnahmen sind die Faktor XllII-Be-
Dabigatran ermdglicht. Die Gerinnung wird anstimmung, da dieser durch samtliche Globaltests
schlieBend durch Zugabe einer konstantencht erfasst wird, sowie die Faktor | = Fibrino-
Menge von hochgereinigtem, humanem Throngen-Bestimmung, da diese einfach durchzufih-
bin ausgeldst. Die gemessene Zeit bis zur Bilen ist und daher zusammen mit Quick, PTT und
dung eines Gerinnsels ist direkt proportional zdrhrombinzeit zum sogleinen Gerinnungssta-
DTI-Konzentration im Testplasma und wird Gbetus gehoren.
eine Standardreihe mit verschiedenen KonzeRtr alle Bestimmungsverfahren fiir Gerinnungs-
trationen des applizierten DTI's quantifiziert. ~ faktoren, des exogenen und des endogenen Sys-
tems mit Ausnahme von Faktor Xl und XIlI,
Ecarin Clotting Time (ECT) benotigt man zunéachst ein sog. ,Mangelplasma“,
Die ECT basiert auf der Prothrombinaktivierungn dem alle Faktoren - bis auf den zu messenden-
durch Ecarin, einem Schlangengiftenzym ausaktor vorhanden sind. Solch ein Plasma, bei-
Echis carinatus, und ermdglicht die quantitativepielsweise fir den Faktor VIII, kbnnte man von
Bestimmung von direkten Thrombininhibitoren. einem Patienten mit einer Hamophilie A gewin-
nen. Moderne Verfahren bedienen sich der
Anti-Faktor-Xa-Aktivitat Moglichkeit der sog. Immunadsorption. Das be-
Zum Monitoring der Therapie von niedermoledeutet, dass man mit geeigneten Antikdrpern
kularen Heparinen und Heparinoiden sowie depezifisch einzelne Faktoren eliminiert und so
Faktor-Xa-Hemmer ist die PTT nicht geeignesstandardisierte Mangelplasmen erhélt, in denen
Aufgrund ihres Wirkprinzips kann die Therapiealle bis auf den einen gesuchten Faktor vorhan-
dieser Substanzen mit der Anti-Faktor-Xaden sind.
Messmethode Uberwacht werden. Dabei wirdnalytische Probleme entstehen auch beim Vor-
nach Vorlage einer definierten Menge Faktor Xhandensein von Inhibitoren wie Heparin oder
die im Plasma vorhandene Anti-Xa-AktivitatSpaltprodukten in der Probe, die die Gerinnungs-
wirksam und es kommt zu einer entsprechendegiten verlangern konnen. Um diesen Einfluss
Hemmung des Substratumsatzes. Das Messsigaglichst gering zu halten und damit die Emp-
nal ist aufgrund der unterschiedlich ausgepragténdlichkeit zu erhdhen, wird das Patienten-
Anti-Xa-Wirkung der Heparine unterschiedlichplasma mit einem Puffer stark verdinnt. Bei ei-
Der Test muss daher fiur jede Substanzklasse m&r solchen Verdinnung kann man dann davon
der entsprechenden Referenzsubstanz kalibriattsgehen, dass potentielle Inhibitoren keine
werden. Da der Anti-Faktor-Xa-AktivitatstestRolle spielen.
nur ein Oberbegriff fir das Messprinzip ist, mus&ibt man das unverdiinnte Mangelplasma mit
bei Anforderung das verabreichte Medikamemtem verdinnten Patientenplasma zusammen,
(z. B. NMH oder Rivaroxaban) angegeben wehangt die Zeit bis zur Bildung eines Fibrin-
den, da sonst eine Beurteilung nicht mdglich istgerinnsels ausschlief3lich von der Konzentration
des im Mangelplasma nicht vorhandenen Faktors
Bestimmung von Einzelfaktoren ab, da alle anderen Faktoren im Uberschuss vor-
Die Resultate der beiden Globaltests, Quick urithnden sind.
PTT sowie des Phasentests Thrombinzeit gebkfht entsprechend verdinntem Mischplasma von
bereits konkrete Informationen tber die AktivitAGesunden kann eine vergleichende Bezugskurve
des plasmatischen Gerinnungssystems. Wenn gestellt werden und die gemessenen Zeiten auf
doch Quick, PTT und Thrombinzeit normal sinddoppelt-logarithmischen Papier gegen den Pro-
sollte man sich genau uberlegen, ob eine Einzekntgehalt aufgetragen werden.
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Faktor XIlI, XI, IX und VIIl werden mit der PTT, Plasma in Spezialréhren zentrifugiert; aus der
Faktor VII mit dem Quick-Reagenz, alsoMenge des abzentrifugierten Sediments kann
Gewebefaktor 3 bestimmt. Fur die Faktoren XJann die Menge des Fibrinogens ermittelt wer-
V und Il bestéanden theoretisch beide Mdglichden. Diese Methode wird, anders als die Be-
keiten. Da der Quick-Test jedoch insgesanstimmung nach Clauss, durch Heparin nicht be-
empfindlicher ist, werden X, V und Il auch miteinflusst.

ihm bestimmt. Als Derived Fibrinogen versteht man die
Ermittlung des Fibrinogens als quantitative
Fibrinogen Tribungsmessung bei gleichzeitiger Bestim-

Fibrinogen wird in der Leber synthetisiert. Esnung der Prothrombinzeit, da mit zunehmender
besteht aus drei unterschiedlichen Polypepibrinogenkonzentration auch die Triubung der
tidketten-Paaren, die durch DisulfidbrickerProbe zunimmt.

untereinander verknipft sind. Bei der Gerinnungbenfalls routinemafig selten angewandt ist die
wird Fibrinogen durch Thrombin in unléslichesmmunologischeribrinogenbestimmung. Mittels
Fibrin Gberfuhrt; dabei wird es fast vollstandigpezifischer Antikdrper ist es moglich, selektive
verbraucht und ist daher in Serum nichAntikdrper an das in der Probe befindliche
nachweisbar. Fibrinogen zu binden und diese Reaktion
Biologische Halbwertszeit: 100-112 Stunden turbidometrisch zu messen.

Indikation: Abklarung einer hamorrhagischerReferenzbereich:200-400 mg/dl

Diathese, Verdacht auf Fibrinogenmangel,

Leberfunktionsstorungen, Hyperfibrinolyse Faktor Il

Transport: unkritisch In  Abhéangigkeit von Vitamin K wird
Methoden: Die Fibrinogenbestimmung nachProthrombin in der Leber synthetisiert und durch
Clauss letztlich eine modifizierte Thrombin- Faktor Xa zu Thrombin aktiviert. Die Plasma-
zeitbestimmung. Bei der Thrombinzeit (TZ) gibkonzentration betragt etwa 10 bis 15 mg/dl, im
man zu unverdinntem Patientenplasma eineSerum ist es praktisch nicht nachweisbar. Mit-
Thrombinlésung bekannter Aktivitat, Messgrotels Komplexierung erfolgt spéater die In-
Be ist die tubidimetrisch ermittelte Gerinnungsaktivierung Thrombin durch Antithrombin und
zeit in Sekunden. es entsteht der TAT-Komplex (limitierende
Zur Ermittlung der TZ verwendet man un-Reaktion).

verdinntes Patientenplasma, um den Einflugsologische Halbwertszeit: 40-72 Stunden.

von Inhibitoren wie Heparin und Spaltprodukténdikation: Differenzierung einer verlangerten
zu prufen. Um diesen Einfluss verhindern, ve@PTT oder pathologischen Thromboplastinzeit,
dinnt man das Patientenplasma 1:10 bis 1:20erdacht auf Fll-Mangel bei hamorrhagischen
Damit ist die Wirkung von vorhandenen Inhibi-Diathese, Therapiekontrolle bei Marcumarthera-
toren zu vernachlassigen; bei Zugabe vauie, Einschatzung einer Leberfunktionsstérung
Thombin ist die gemessene Gerinnungszeit nitethode: Patientenplasma wird mit einem Fak-
vom Fibrinogengehalt der Probe abhé&ngig. Mtor ll-Mangelplasma verdiinnt. Dadurch wird die
Verdinnung von Plasma, dessen Fibrinogengeaktor II-Aktivitdt des Patientenplasmas in der
halt chemisch genau quantifiziert wurde, kannachfolgenden Thromboplastinzeitbestimmung
dann eine vergleichende Bezugskurve aufgestellir bestimmenden Komponente. Bei der turbi-
werden. dimetrischen Messung wird die Gerinnungszeit
GrolRere Mengen zugefuhrtes Heparin oder emt- Sekunden ermittelt und diese Zeit auf eine
stehende Spaltprodukte konnen trotzdem d&tandardkurve, die mit einem Normalplasma
Messzeiten verlangern, sodass sich falsch niegfstellt wurde, bezogen.

rige Fibrinogenkonzentrationen ergeben wurderReferenzbereich:70-120 %

Eine weitere, flr die normale Rourine allerdings

nicht geeignete Methode fur die Fibrinogen;Faktor IV* = freie Calciumionen

bestimmung ist die Hitzefibrinfallung nach Calciumionen sind im Plasma immer im
Schulz. Hierbei wird das Plasma fiir 10 Minuteklberschuss vorhanden und fir den Ablauf der
auf 56° erhitzt, sodass Fibrinogen als HitzefibriGerinnung unerlasslich, da sie die Bricke
ausgefallt wird. Dann wird das so behandeltewischen negativ geladenen Gerinnungsfaktoren,
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insbesondere den Vitamin K-abhangigen Fakachweisbar. Die Plasmakonzentration betragt
torenll, VI, IX und X, und negativ geladenen0,5 bis2 pg/ml, womit er zusammen mit Faktor
Phospholipiden bilden und so zur KonzernVlll zu den Faktoren mit der geringsten Kon-
trationsanreicherung der Faktoren und des Gzentration gehort.
rinnungsprozesses an der Wunde beitragen.  Biologische Halbwertszeit: 2-6 Stunden.
Indikation: Differenzierung einer pathologi-
Faktor V schen Thromboplastinzeit, Verdacht auf FVII-
Faktor V, auch Proaccelerin genannt, wird in délangel  bei  hamorrhagischen  Diathese,
Leber und Megakaryozyten synthetisierfTherapiekontrolle bei Marcumartherapie, Ein-
Zusammen mit Phospholipiden, Calciumioneachatzung einer Leberfunktionsstérung
und Faktor Xa bildet er den ProthrombinMethode: Patientenplasma wird mit einem
aktivator, wobei er verbraucht wird und daher irkVII-Mangelplasma verdinnt. Dadurch wird die
Serum nicht mehr nachweisbar ist. SeinéVII-Aktivitdt fur die nachfolgende Throm-
Inaktivierung erfolgt durch Spaltung durchboplastinzeitbestimmung zur limitierenden Gro-
aktiviertes Protein C (s. APC-Resistenz)3e. Bei der turbidimetrischen Messung wird die
Zusatzlich bewirkt er als Kofaktor dieGerinnungszeit in Sekunden ermittelt und diese
Inaktivierung von FVa und FVIlla und hat somiZeit auf eine Standardkurve, die mit einem
auch antikoagulatorische Eigenschaften. DMormalplasma  erstellt  wurde, bezogen.
Plasmakonzentration betragt ca. 7 pg/ml. Referenzbereich:70-120 %
Biologische Halbwertszeit: 12-15 Stunden.
Indikation: Differenzierung einer verlangertenFaktor VIII C
aPTT oder pathologischen ThromboplastinzeiEaktor VIII (Antihamophiles Globulin A) wird
Verdacht auf FV-Mangel bei hamorrhagischeabenfalls in der Leber gebildet. Im Serum ist er
Diathese, Therapiekontrolle bei Marcumartheraricht mehr nachweisbar.. Im Plasma ist er durch

pie, Thrombosen seine Bindung an den v. Willebrand-Faktor vor
Transport: bei Raumtemperatur max. Transproteolytischem Abbau geschitzt. Humanplasma
portzeit kritisch (ab 2 Stunden) enthalt etwa 0,1-0,5 pg/ml.

Methode: Patientenplasma wird mit einemBiologische Halbwertszeit: 10-18 Stunden.
Faktor V-Mangelplasma verdinnt. Dadurch wirdndikation: Differenzierung einer verlangerten
die Faktor V-Aktivitat des Patientenplasmas iaPTT, Verdacht auf Faktor-VIll-Mangel bei h&-
der nachfolgenden Thromboplastinzeitbestimmorrhagischen Diathese, Verdacht auf v. Wil-
mung zur bestimmenden Komponente. Bei dé&brand Erkrankung, Verdacht auf Thrombo-
turbidimetrischen Messung wird diephilie, Therapiekontrolle einer Hamophilie A
Gerinnungszeit in Sekunden ermittelt und dieseransport: bei Raumtemperatur max. Trans-
Zeit auf eine Standardkurve, die mit einerportzeit kritisch (ab 2 Stunden)

Normalplasma erstellt wurde, bezogen. Methode: Modifizierter aPTT-Gerinnungstest:
Referenzbereich:70-120 % Patientenplasma wird mit einem FVIlI-Mangel-

plasma verdinnt, bei dem durch Immun-
Faktor VI absorption FVIIl entfernt wurde. Dadurch wird

Die aktivierte Form des Proaccelerin, auch Adie FVIII-Aktivitat des Patientenplasmas in der
celerin oder Faktor Va, wurde friher als Faktarachfolgende aPTT-Bestimmung zur bestim-
VI bezeichnet und ist ein Kofaktor von Faktor Xmenden Komponente. Bei der turbidimetrischen
der Faktor | in Thrombin umwandelt. DieMessung wird die Gerinnungszeit in Sekunden
Bezeichnung Faktor VI wird heute nicht mehermittelt und diese Zeit auf eine Standardkurve,

verwendet. die mit einem Normalplasma erstellt wurde,
bezogen.
Faktor VI Referenzbereich 60-150 %

Faktor VII wird in der Leber in Abhangigkeit
von Vitamin K gebildet. Mit Gewebefaktor wird
er zu aktiviertem Faktor VII (FVlla, Convertin)
und aktiviert zusammen mit Tissue factor (TF)
den Faktor X. Faktor VII ist noch im Serum
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Untersuchungen zur von  Willebrand- die Multimerenanalyse des v. Willebrand-Fak-
Diagnostik tors wird mit Hilfe der Elektrophorese bestimmit.
Das sich dabei ergebende Bandenmuster lasst so-
Bestimmung der Aktivitat des v. Willebrand fort die Anwesenheit bzw. Abwesenheit der gro-
Faktors (Ristocetin-Cofaktor, VWF:RCF) Ben Multimere erkennen, wobei die ersten 1-5
Ristocetin ist ein Antibiotikum, das die AggregaBanden den kleinen, die nachsten 6-10 Banden
tion von Blutplattchen in Anwesenheit des vWIen mittelgro3en und die Banden>10 den grof3en
auslost, wobei die gro3ten Multimere am meisMultimeren entsprechen,
ten zu diesem Effekt beitragen. Die Fahigkedie Messung der Ristocetin-induzierten
des VWF, zusammen mit Ristocetin diesen EFFhrombozytenaggregation (RIPA) insbeson-
fekt zu bewirken, wird als Ristocetin-Cofaktor-dere zur Erfassung von vWS-Varianten mit er-
Aktivitat (VWF:RCF) bezeichnet. Der Test zuthohter Affinitat zum vW-Rezeptor der Throm-
Bestimmung der Ristocetin-Cofaktor-Aktivitatbozyten (in erster Linie Typ 2B),
ist zwar einfach und billig durchzufihren, lieferund die Bestimmung defFaktor VIII-Bin-
aber schwankende und oft nicht reproduzierbadeingskapazitdt insbesondere bei einem spe-
Ergebnisse. ziellen Verdacht auf ein v. Willebrand-Syndrom
Referenzbereich:58-172 % vom Typ 2N (der phanotypisch als Hamophilie
A erscheint)
Bestimmung der Aktivitat des Von-Wille- Faktor VIII und der vWF verhalte sich entspre-
brand Faktors (Kollagen-Bindeassay, VWF-chend einem Akutphaseprotein; insofern steigen
CBA) beide bei Entziindungen an, wodurch der Nach-
Im Gegensatz zur vVWF:RCF erfasst die Kollawneis leichterer Formen in der frihen postopera-
genbindungs-Aktivitdt die Bindung an Kollagertiven und posttraumatischen Phase (bei Kindern
(verletzte Gefal3stelle) und eher die biologischeuch nach der Punktion) sowie bei chronisch
Aktivitat des VWF. Der Test ist mittlerweile aus-entzindlichen Erkrankungen erschwert wird.
reichend standardisiert und automatisiert. ZielgrélRen bei der Therapie sind der Anstieg des
Referenzbereich:50-160 % Spiegels des funktionellen von Willebrand-Fak-
tors (Ristocetin-Cofaktors), des Faktor VIII:C-
Bestimmung der Konzentration des VWF- Spiegels und die Verkirzung oder Normalisie-
Proteins (VWWF:AQ) rung der Blutungszeit. Dieses kann zum Beispiel
Die Menge des VWF:Ag wird immunologischmit Minirin® (DDAVP, Desmopressin) gesche-
bestimmt. Dieser Messwert erlaubt keine Audien. Vorher muss jedoch ein sogenannter Mini-
sage Uber die Funktionstichtigkeit des VWF:Agintest durchgefiihrt werden, das heil3t, es muss
ist aber fur die Unterscheidung zwischen erniedunachst die Ansprechbarkeit des Patienten auf
rigtem und normalem aber funktionsunttichtigeMinirin getestet werden, da nicht alle Patienten
VWEF:Ag erforderlich. darauf ansprechen.
Referenzbereich:50-160 %

Faktor IX
Messung der Verschlusszeitermit dem Platt- Die Bildung von Faktor IX erfolgt Vitamin K-
chenfunktionsanalyzer (PFA) abhéangig in der Leber. Faktor Xla aktiviert ihn,

Diese Untersuchung ist sehr gut als Screeningodurch er wieder Faktor X zusammen mit
methode auf ein VWS geeignet, wobei eine en8aktor Vllla, Calciumionen und Phopholipiden
gultige Diagnosestellung in jedem Fall zusatzktiviert. Er wird dabei nicht verbraucht, lasst
lich der Bestimmung des v. Willebrand-Faktorsich auch im Serum nachweisen. Im Plasma
(Antigen und RIiCoF) und der Faktor VIII-finden sich ca. 3-5 pg/ml.
Aktivitat sowie ggf. der Multimerenanalyse,Biologische Halbwertszeit: 18-30 Stunden
siehe weiter unten, bedarf. Indikation: Verdacht auf erworbenen oder an-
Referenzbereich:68-121 Sekunden geborenen Mangel oder Defekt des Faktor IX,
_ o ' . Klarung bei verlangerter aPTT, Steuerung der
Zu einer volistandigen von Willebrand-DiagnosTherapie von Gerinnungsfaktorenkonzentraten
tik gehdren weiterhin: Methode: Modifikation des aPTT-Gerinnungs-
test: Vorverdinnung des Patientenplasmas mit
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Puffer und Mischung mit Faktor IX- Indikation: Abklarung einer verlangerten aPTT,
Mangelplasma von natirlichen Mangelplasyerdacht auf FXI-Mangel bei hdmorrhagischen
maspendern. In der nachfolgenden aPTT-BBiathese

stimmung wird die Faktor IX-Aktivitat zur Methode: Patientenplasma wird mit einem
entscheidenden Groé3e. Bei der turbidimetrisché&aktor XIl-Mangelplasma verdinnt. Dadurch
Messung wird die Gerinnungszeit in Sekundewird die FXI-Aktivitat des Patientenplasmas in
ermittelt und diese Zeit auf eine Standardkurveer nachfolgende aPTT-Bestimmung zur be-
die mit einem Normalplasma erstellt wurdestimmenden Komponente. Bei der turbidi-

bezogen. metrischen Messung wird die Gerinnungszeit in
Transport: bei RT, max. Transportzeit kritischSekunden ermittelt und diese Zeit auf eine Stan-
(>6h) dardkurve, die mit einem Normalplasma erstellt
Referenzbereich:60-120 % wurde, bezogen.

Referenzbereich:60-130 %
Faktor X
Faktor X wird in der Leber in Abhangigkeit vonFaktor XII
Vitamin K gebildet. Er wird sowohl durch Faktor Xl wird in der Leber gebildet. Gebunden
Faktor Vlla als auch durch Faktor IXa zu Faktowird er physiologisch an negativ geladenen
Xa aktiviert. Im Plasma finden sich 6-10 pg/mlPhospholipidoberflachen, aber auch an unphy-
geringe Konzentrationen sind auch im Serusiologischen Oberflachen wie Kollagen, Elastin,

nachweisbar. Kaolin oder Glas, an denen er auch aktiviert wir.
Biologische Halbwertszeit: 30-48 Stunden. Seine Plasmakonzentration betragt ca. 10-50
Transport: bei RT, max. Transportzeit kritischpug/ml. Eine Verminderung fihrt zu einer er-

(>6h) heblich verlangerte aPTT; Patienten mit ver-

Indikation: Differenzierung einer kombiniertenminderter Faktor Xll-Konzentration haben je-
pathologischen Thromboplastinzeit und aPTTdoch keine Blutungsneigung, da die durch
Verdacht auf Faktor X-Mangel bei hdmorrhaFaktor XIlI induzierte Fibrinbildung in den
gischen Diathese, Therapiekontrolle bei MaiGefaRen fur die Hamostase nicht notwendig ist.
cumartherapie, Einschatzung einer LeberfuniSolche Patienten haben jedoch eine wesentliche
tionsstorung geringeres Risiko fur eine Thrombusbildung, so-
Methode: Patientenplasma wird mit einemdass die Blockierung von Faktor XII ein interes-
Faktor X-Mangelplasma verdinnt. Dadurch wirdanter Ansatz fir eine pharmakologische Anti-
die FX-Aktivitdt des Patientenplasmas in dekoagulation darstellt. Geringe Konzentrationen
nachfolgenden Thromboplastinzeitbestimmunfinden sich auch im Serum.

zur bestimmenden Komponente. Bei der turbBiologische Halbwertszeit: 50-70 Stunden.
dimetrischen Messung wird die Gerinnungszeihdikation: Abklarung einer verlangerten aPTT,
in Sekunden ermittelt und diese Zeit auf ein€hrombosen

Standardkurve, die mit einem Normalplasm®ethode: Patientenplasma wird mit einem

erstellt wurde, bezogen. Faktor XlI-Mangelplasma verdinnt. Dadurch
Transport: bei Raumtemperatur max. Transwird die Faktor XIl-Aktivitat des Patienten-
portzeit kritisch (> 6 h) plasmas in der nachfolgende aPTT-Bestimmung
Referenzbereich:70-120 % zur bestimmenden Komponente. Bei der turbi-
dimetrischen Messung wird die Gerinnungszeit
Faktor XI in Sekunden ermittelt und diese Zeit auf eine

Faktor XlI (Rosenthal-Faktowyird in der Leber Standardkurve, die mit einem Normalplasma

gebildet. Er ist im Plasma an HMWK (sieheerstellt wurde, bezogen.

unten Fitzgerald Faktor) gebunden und Substrideferenzbereich:60 — 140 %

von Thrombin und Faktor Xlla. Seine

Plasmakonzentration betragt ca. 5-9 pg/mEaktor Xl = fibrinstabilisierender Faktor

geringe Konzentrationen sind auch im Serumaktor XlII wird in Leber und Megakaryozyten

nachweisbar. synthetisiert. Als Tranglutaminase hat er die

Biologische Halbwertszeit: 70-90 Stunden. Funktion, das als Doppelstrang noch in Mono-
chloressig l6sliche in unlésliches Fibrin, welches
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als dreidimensionales Netzwerk entsteht, querzMtethode: Patientenplasma wird mit einem
vernetzen und so fur einen stabilen WundveRrékallikrein-Mangelplasma verdinnt. Dadurch
schluss zu sorgen. Im Plasma sind bis zu #rd die Prakallikrein-Aktivitdt des Patienten-
ug/ml vorhanden, im Serum ist er kaum nocplasmas in der nachfolgende aPTT-Bestimmung
nachweisbar. Ein Faktor XllI-Mangel wird durchzur bestimmenden Komponente. Bei der turbi-
die klassischen Globaltests nicht erfasst dimetrischen Messung wird die Gerinnungszeit
Biologische Halbwertszeit: 120-200 Stunden. in Sekunden ermittelt und diese Zeit auf eine
Indikation: Unklare Wundheilungsstoérungen,Standardkurve, die mit einem Normalplasma
Kontrolle einer Substitutionstherapie bei beerstellt wurde, bezogen.

kanntem FXIll-Mangel Referenzbereich:80 — 120 %

Methode: Messtechnisch wird durch Zusatz von

Thrombin Fibrin gebildet und damit Faktor XIllHemmkdrper gegen Gerinnungsfaktoren

zu Faktor Xllla aktiviert. Aktivierter Faktor XllI Der pathologische Ausfall eines Gerinnungs-
bildet dann aus einem glutaminhaltigen Peptidests, eines Global-, Phasen- oder Faktorentests,
substrat Ammoniak, das photometrisch gemekann nicht nur auf eine verminderte Aktivitét,
sen werden kann. Die Befundmitteilung erfolgsondern auch auf die Anwesenheit eines Hemm-

in Prozent der Norm. korpers zuruckzufiihren sein. Solche neutralisie-
Referenzbereich 70-140 % renden, gegen spezielle Gerinnungsfaktoren ge-

richtete Hemmkorper konnen einmal bei der Ha-
HMWK = Fitzgerald-Faktor mophilie, aber auch bei einer Reihe anderer Er-

HMWK transportiert im Plasma Faktor XI undkrankungen beobachtet werden.

Prakallikrein. Es wird durch Kallikrein zu demBei schweren Hamophilien muss der entspre-
stark vasoaktiven Bradykinin abgebaut. Ichend verminderte Faktor regelmafdig substitu-
Venen wirkt es dilatorisch, in Bronchien,ert werden. Durch die regelmalRRige Zufuhr eines
PulmonalgefaRen und Koronararterien dagegenlchen immunogen wirkenden Proteins kann es
konstriktorisch. Verminderte HMWK fuhren zubei ca. 10% der Patienten zur Bildung spezifi-
einer verlangerten aPTT, wobei die betroffenescher Antikbrper gegen diese Faktoren kommen,
Patienten jedoch meist symptomfrei sind. Disodass deren Aktivitat gehemmt wird. Dies be-
Plasmakonzentration betragt ca. 50-80 pg/ml. zeichnet man als Hemmkorper- Hamophilie.
Biologische Halbwertszeit: wenige Sekunden Neutralisierende Hemmkoérper kénnen jedoch
Indikation: Abklarung einer verlangerten PTT auch bei anderen Erkrankungen auftreten. Dazu
Methode: Patientenplasma wird mit einemgehdren Infektionen, M. Crohn, Colitis ulcerosa
HMWK-Mangelplasma verdiunnt. Dadurch wirdund auch Medikamentenallergien z. B. gegen Pe-
die HMWK-Aktivitdt des Patientenplasmas imicillin. Am haufigsten sind solche Hemmkdorper
der nachfolgende aPTT-Bestimmung zur bestingegen Faktor VIII gerichtet. Die klinischen Sym-
menden Komponente. Bei der turbidimetrischgptome sind vielfaltig, bei entsprechender Blu-
Messung wird die Gerinnungszeit in Sekundetungsbereitschaft sollte mit Immunsuppressiva
ermittelt und diese Zeit auf eine Standardkurvéherapiert werden.

die mit einem Normalplasma erstellt wurde,

bezogen. Plasmaaustauschversuch

Referenzbereich:70 — 130 % Bei einer verminderten Faktor VIII- Aktivitat,
aus welcher Ursache auch immer, ist die PTT

Prékallikrein = Fletcher-Faktor verlangert, entsprechend auch die Faktor VIII-

Prakallikrein wird in der Leber gebildet und isEinzelbestimmung vermindert. Wenn man nun 4
im Plasma gro3tenteils an HMWK gebundenleile Patientenplasma und ein Teil Normal-
Kallikrein entsteht durch Faktor Xlla. Bei einenplasma mischt, so hat dieses Mischplasma einen
Mangel von Prakallikrein kommt es zu eineFaktor VIIl- Gehalt von mindestens 20%. Die
verlangerten aPTT ohne klinische SymptomatiRTT reagiert auf Faktorenméangel jedoch recht
Die Plasmakonzentration betrdgt ca. 30-50nempfindlich, das heil3t, bei einem Faktor VIII-
mg/ml, im Serum ist es noch nachweisbar. Gehalt von 20% dieses Mischplasmas wirde
Biologische Halbwertszeit: 100-120 Stunden. sich eine Normalisierung der PTT ergeben. Be-
Indikation: Abklarung einer verlangerten PTT finden sich jedoch Hemmkoérper im Patienten-
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plasma, inhibieren diese sofort den zugeflgtdrotein S
Faktor VIII, so dass sich eben keine NormalisidRrotein S ist ein ebenfalls Vitamin K-abhéangiges

rung ergibt. Protein, das als Kofaktor des aktivierten Protein
C (APC) die Inaktivierung der Faktoren Va und

Gerinnungshemmende Parameter Vllla beschleunigt. Dadurch hat auch Protein S
eine Inhibitorfunktion im Gerinnungssystem.

Antithrombin-III Zur Messung wird Patientenplasma zusammen

Bei AT-llI- Werten unter 70% besteht eine ermit Protein-S-Mangelplasma, aktiviertem Pro-
hohte Gefahr von Thrombosen. Liegt der Spiegidin C und aktiviertem Faktor V inkubiert. Die
gar unter 50%, sind relativ regelmaf3ig thronmdurch Calciumchlorid ausgeléste Gerinnungszeit
boembolische Ereignisse zu beobachten. Solclwed gemessen und ist ein Mal? fur die Protein S-
niedrigen AT-lII- Werte kdnnen angeboren, abekktivitat.

auch bei Lebererkrankungen und nephrotischeormbereich: grol3er 65 %

Syndrom erworben sein.

Das Antithrombin in der zu messenden Probe i?PC-Resistenz

aktiviert zusammen mit dem im Reagenz bdédie APC-Resistenz ist in der Regel angeboren
findlichen Heparin ebenfalls vorgelegten aktiund entsteht durch eine Punktmutation des Fak-
vierten Faktor X (Faktor Xa). Verbleibendegor V (Faktor V Leiden). Bedingt durch diese
Rest-Faktor Xa wird photometrisch bestimmVeranderung kann aktiviertes Protein C den mu-
und ist umgekehrt proportional zur AT-Aktivitat.tierten Faktor Va nicht spalten. Menschen, die
Als immunologische Bestimmung bildet An-daran leiden, sind anfalliger fir Thrombose, da
tithrombin der Probe mit einem spezifischedie gerinnungshemmende Wirkung des so ge-
Antikdrper Immunkomplexe. Die dadurch entnannten aktivierten Proteins C, kurz gesagt APC,
stehende Trubung wird nephelometrisch odgeschwacht wird. Das Risiko, eine APC-Resis-
turbidimetrisch gemessen und ist der Konzentrgenz zu haben, steigt, wenn beide Elternteile den

tion, nicht der Aktivitat proportional. Gendefekt vererben. Eine pathologische APC-
Normbereich: grol3er 80 % Resistenz findet sich bei 20-50% aller jingeren

Patienten mit einer Thrombose und bedeutet bei
Protein C Einnahme oraler Kontrazeptiva ein 30-fach er-

Das Patientenplasma wird verdinnt und durdibhtes Risiko fir Thromboembolien.

Zusatz eines Schlangengifts aktiviert. Das aktZzur Bestimmung wird Patientenplasma mit

vierte Protein C aus dem Patientenplasma wiFeéhktor V-Mangelplasma gemischt und dann die

also mit einem Protein C freien MangelplasmBTT mit und ohne Zugabe einer definierten Pro-

inkubiert und baut, abhangig von seinen Aktivitein-C-Menge gemessen. Das Ergebnis wird als

tat, die Faktoren V und VIII ab. Man prift derRatio angegeben.

Gerinnungsablauf auf dem endogenen Wedérmbereich: kleiner 1,8

mittels PTT-Reagenz und Calcium-lonen. In Ab-

hangigkeit von der Protein C-Aktivitat ergebertaktor V-Mutation

sich mehr oder weniger stark verlangerte Meskine pathologische APC-Resistenz ist meist auf

zeiten. eine heterozygote oder homozygote Faktor V-

Entsprechend dem Mangel an AT-Ill liegt aucheiden-Mutation zurlickzufiihren. Andere Poly-

bei Patienten mit einem verminderten Protein-@norphismen des Faktors V kdénnen die APC-Re-

Aktivitdt ein erhdhtes Thromboserisiko vorsistenz ebenfalls beeinflussen. Daher kann eine

Diese verminderte Aktivitdit kann angeboremolekularbiologische Untersuchung auf die Lei-

sein, aber auch bei Leberfunktionsstorungeten-Mutation die Bestimmung der APC-Resis-

oder Marcumar- Therapie (Protein C wird Vitatenz nicht vollstandig ersetzen.

min- K abhangig gebildet, Marcumarnekrpse-

worben sein. Faktor II-Mutation

Normbereich: grol3er 60 % Eine Faktor II-Mutation, in deren Folge es zu ei-
ner erhdhten Prothrombin-Aktivitat im Plasma
kommt, findet sich bei ca. 3 % der Bevdlkerung,
bzw. 18 % von Patienten mit familiarer Throm-
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bophilie. Die Faktor Il-Mutation fuhrt zu einereiner Calcium- und Phospholipidantikorper-
erhohten Prothrombinkonzentration mit eberabhéngigen Reaktion zu einer Umwandlung von
falls erhohter Thromboseneigung im vendseArothrombin in  Thrombin, das dann die
und arteriellen Bereich. Der Nachweis erfolgGerinnung auslést. In Anwesenheit von

wie der der Faktor V-Mutation mittels PCR. Lupusantikoagulanz (LA) wird die
Thrombinbildung verzégert. Der DRVVT-Test
Faktor XII umgeht den Faktor VII des extrinsischen sowie

Faktor Xll ist im Gerinnungssystem das Bindedie Kontakt- und antihAmophilen Faktoren des
glied zwischen Gerinnung und Fibrinolyse. Eimntrinsischen Systems (XII, XI, IX, VIII) und ist
Faktor XlI-Mangel kann gelegentlich eine Verdaher sensitiver und spezifischer als eine lupus-
langerung der PTT bedingen, ist aber nie mit eempfindliche PTT.
ner Blutungsneigung verbunden. Patienten midikation: Screening-Test auf LA, immer in
einem Faktor Xll-Mangel haben ein deutliciKombination mit  Phospholipidantikdrpern.
vermindertes Risiko fur Thromboembolien. Pathologisch bei LA, aber auch bei einem
Mangel an Faktor X, V oder Il, oder Fibrinogen.
Phospholipidantikérper, Lupus-Antikérper
Phospholipid-Antikorper (APA) kommen bei ei-Homocystein
ner Vielzahl von Autoimmunerkrankungen, inskin erhdhter Homocysteinspiegel wird fir die
besondere beim Lupus Erythematodes (LE) urithtwicklung von GeféalRerkrankungen verant-
der primér bilidren Cirrhose (PBC) vor. Die bewortlich gemacht; bereits bei nur gering erhth-
schriebenen Antikdrper sind aber auch mit wigen Werten steigert sich das Risiko fur Athe-
teren Symptomen assoziiert. Obwohl Phospholieskleroseerkrankungen um ein Vielfaches. Die
pid-Antikérper also in vitro eine verlangerteBestimmung erfolgt immunologisch.
»Gerinnung” bedingen, fihren sie in vivo zu ei-
ner Thromboseneigung. Faktorenerh6hungen als Thromboseursache
Das sogenannte "Primare Antiphospholipid-
Syndrom" betrifft insbesondere schwangere Phlyperkoagulabilitdtsindex
tientinnen mit habituellen Aborten, PraeklampsiBei erhohten Aktivitdten der Faktoren II, VII
oder tiefen Beinvenenthrombosen. Kleinend X sollten die Aktivitaten der Faktoren IX,
Thrombosen in den Venen und Arterien unteXl sowie die des Antithrombins zusatzlich be-
binden dabei eine ausreichende Blutversorgusgmmt werden, um einen prathrombotischen Zu-
der betroffenen Organe. APA-positive Patientestand bzw. eine Thrombophilie zu erkennen.
zeigen auch haufig eine generelle ThrombosBewéhrt hat sich die Ermittlung des sog. Hyper-
neigung, dadurch bedingte gehaufte Miniinfarktkoagulabilitatsindex, der als Quotient aus den
sowie eine entsprechende neurologische Symktivitdten der Gerinnungsfaktoren X und Il zur
ptomatik. Auch bei gesunden Menschen konnekktivitat des Antithrombins gebildet wird.
hin und wieder APA nachgewiesen werden.
Meist handelt es sich bei diesen Personen umaktor II
Verwandte von Patienten mit einem AnEine angeborene Erh6hung wird bei der throm-
tiphospholipid-Syndrom, was darauf hinweistbogenen Prothrombinmutation G20210A be-
dass es sich hier um eine zumindest teilweisehrieben, diese ist wegen der starker Uberlap-
erbliche Erkrankung handelt. Auch diese Perspung mit dem Normbereich zur Differentialdi-
nen weisen ein erhdhtes Risiko fur thrombotiagnose jedoch nicht geeignet.
sche Ereignisse auf.
Das Lupusantikoagulanz, benannt nach seindraktor VIli
haufigen Auftreten bei Patienten mit LE, entEine dauerhaft gesteigerte Faktor VIII-Aktivitat
spricht den Phospholipid-Antikdrpern und wirdst als Risikofaktor fir Thrombosen mittlerweile
durch eine verlangerte PTT oder den ,Dilutedut belegt. Da sich der Faktor VIl wie ein
Russel's Viper Venom (DRVVT)"-Test nachgeAkutphasenprotein verhalt, ist ein einmaliges
wiesen. Ergebnis jedoch wenig aussagekréftig, insbeson-
Das Schlangengift der Vipera russelli aktiviertlere wenn es wahrend eines stationdren Aufent-
direkt die Faktoren X und V. Dieses fiuhrt in
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halts erhoben wird. Bei Lebererkrankungeachwerer Hyperfibrinolyse, wenn viel Plasmino-
ebenfalls haufig erhdht. genaktivator in der Probe ist, erfolgt die Auflo-
Eine Erhohung des von Willebrand-Faktors gikung des Gerinnsels innerhalb kirzester Zeit, die
als Marker einer Endothelaktivierung und deutétuglobulin-Lyse-Zeit ist also bei Hyperfibrino-
vor allem auf ein erhdhtes Risiko fur arterielldyse verkurzt. Der Test ist nur noch historisch
Verschlisse hin. Auch dauerhaft erhdhte Fibriron Interesse.

nogenwerte gehen mit einem vermehrten Auf-

treten vor allem von arteriellen Thrombosen eiribrin-, Fibrinogenspaltprodukte

her. Von Willebrand-Faktor und Fibrinogen sinder spezifische Nachweis von Spaltprodukten
ebenfalls Akutphasenproteine, so dass hier diannt mittels immunologischer Methoden erfol-
gleichen Einschrankungen gelten wie beirgen. Latexpartikel werden mit Antikdrpern be-
Faktor VIII. Die zuséatzliche Bestimmung deschichtet, die gegen die Spaltprodukte X, Y, D
CRP kann in diesem Zusammenhang sinnvalhd E gerichtet sind. Diese inkubiert man mit

sein. der Patientenprobe und es kommt zu Agglutina-
tion der Latexsuspension.
Faktor IX Die Spaltprodukte X, Y, D und E kénnen sowohl

Erhohte Werte fliihren nach neueren Erkenntniseim Fibrinogen- als auch beim Fibrinabbau ent-
sen ebenfalls zu einem erh6hten Thrombosestehen. Daher kdnnen diese beiden Mdoglichkei-
siko. ten nicht unterschieden werden. Somit kann
Faktor XI beim positivem Testausfall keine Aussage ge-
Erhdhte Werte flihren nach neueren Erkenntnistacht werden, ob diese Spaltprodukte aus dem
sen ebenfalls zu einem erh6hten ThromboseRtbrinogen ohne vorherige Fibrinbildung ent-
siko. standen sind (primére Hyperfibrinolyse) oder als
Folge einer verstarkten intravasalen Gerinnung
Verfahren zur Erfassung der fibrinolytischen entstanden sind. Die Untersuchung ist heute
Aktivitat durch die Bestimmung von D-Dimer ersetzt
Durch Fibrinolyse werden alle Globalteste beworden.
einflusst. Recalcifizierungszeit und PTT sind
verlangert, der Quick ist vermindert. Die Thromb-Dimer
binzeit ist ebenfalls verlangert, da einmal dag#/ichtigster Test zur Bestimmung der fibrinoly-
Fibrinogen durch Plasmin ebenfalls abgebatischen Aktivitat ist der immunologische Nach-
wird und die Spaltprodukte die Fibrinpolymeriweis desFibrinspaltproduktes D-Dimer. D-
sation hemmen. Entsprechend wird auch di2imer entsteht ausschliel3lich bei der Lyse von
Reptilasezeit, die zwar Heparin unempfindlichereits quervernetztem Fibrin. Zum Nachweis
ist, durch Spaltprodukte verlangert. dieses D-Dimer dienen wieder Latexpartikel, die
Ein bereits lange bekannter Globaltest zur Erfasiit einem Antikdrper beschichtet sind. Beim
sung der fibrinolytischen Aktivitat ist die sog.Vorhandensein von D-Dimer in der Probe ergibt
Euglobulin-Lyse-Zeit. Dabei macht man sich disich wieder eine Agglutination der Latexsuspen-
Tatsache zunutze, dass in Plasma, das man bsidh.
Grad mit schwacher Essigsaure verdunnt, bei &in positiver Ausfall ist ein sicheres Zeichen fur
nem pH von 5,0 - 5,5 eine Proteinfraktion ausdie Lyse von Fibrin, das als Folge einer intrava-
fallt, die man als Euglobuline bezeichnet. In diesalen Gerinnung wie z. B. Thrombosen oder ei-
sem Niederschlag befindet sich Fibrinogen, Plaser Verbrauchskoagulopathie entstanden ist. D-
minogen, Plasminogenaktivatoren und vor alle@imer ist daher zusammen mit einer
eben eventuell freies Plasmin, wahrend die IniTthrombzytopenie der sicherste Hinweis auf eine
bitoren im Uberstand verbleiben. Diese Eugld/erbrauchskoagulopathie. Bei der Interpretation
bulinfraktion wird mit Thrombin zur Gerinnungder Befunde ist unbedingt zu beachten, dass die
gebracht; gemessen wird, wie schnell die PlaBestimmung sehr sensitiv, aber nicht sehr spezi-
minogenaktivatoren und das vielleicht bereitBsch ist. Gerade geringgradig erhéhte Befunde
vorhandene Plasmin das Gerinnsel wieder lysisellten daher im Verlauf betrachtet werden.
ren kann. Diese Zeit nach der Thrombinzugabe
wird als Euglobulin-Lyse-Zeit bezeichnet. Bei
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Plasminogen, tissue-Plasminogen Aktivator 1 Einheit ist die Aktivitat von 1 ml frischem
Plasminogen ist die inaktive Vorstufe von Plag?lasma einer gesunden Normalperson.

min. Plasmin lysiert Fibrin und Fibrinogen.

Wichtigster Aktivator des Plasminogens ist dalsn praktische Rechenbeispiel bedeutet das:
tissue-Plasminogen Aktivator (t-PA). Damit ist tWill man einem Patienten mit Hamophilie A
PA fir die Thrombolyse von entscheidender Bd-aktor VIII von 0 auf 60% anheben, braucht
deutung. Die Regulation des t-PA Spiegels eman 60 E/kg Korpergewicht. Bei 70 kg benotigt
folgt Uber Inhibitoren. Wichtigster Inhibitor desman also 4200 Einheiten, das entspricht 4200 ml
t-PA’s ist der Plasminogen-Aktivator-InhibitorPlasma. Hier stof3t man also schnell an die Gren-
(PAIl). Hohe PAI-Werte inaktivieren somit diezen der Therapie. Bis 1950 wurden solche plas-
Fibrinolyse und induzieren eine Thromboembanatischen Gerinnungsstérungen weitgehend mit

lie. Plasma- und Blutsubstitution behandelt. Erst die
Kenntnis der Separation bestimmter Plasmafrak-
Verbrauchskoagulopathie tionen fuhrte zu Entwicklung hochkonzentrierter

Die Verbrauchskoagulopathie ist kein eigenstafraparate. Einzelheiten der Therapie mit Plasma-
diges Krankheitsbild, sondern eine pathologisctimktionen, bzw. hochgereinigten Komponenten
Veranderung des Hamostasesystems, die wiirden hier zu weit fuhren..

Folge verschiedener Erkrankungen auftreten

kann. Gewdhnlich bleibt die Gerinnung auf den

Ort der Verletzung begrenzt. Bei einigen ErAnwendungen in der Praxis

krankungen kann es jedoch generalisiert zu eingei Patienten mit spontanen Thrombosen oder
Mikrothrombosierung kommen, die zu einenbei Rezidiven sollte eine entsprechende Gerin-
Verbrauch von insbesondere Fibrinogen, Faktoungsdiagnostik zum Ausschluss bzw. Nachweis
V und VIII fihrt und dadurch lokal zu Mikroem- einer hereditaren Thrombophilie erfolgen. Das
bolisierungen, einem generalisierten Mangel &creening erfasst die Untersuchung auf die APC-
Thrombozyten und anderen GerinnungsfaktordResistenz, fast immer basierend auf einer Faktor
sowie einer reaktiven Hyperfibrinolyse fuhrt.  V-Mutation, auf eine Faktor lI-Mutation, auf ei-
Bei einer Operation an Geweben mit einem haen Antithrombin-lll-Mangel, einen Protein-C-,
hen Anteil an Aktivatoren der Fibrinolyse wieeinen Protein S-Mangel, Phospholipid-Antikor-
Uterus oder Prostata kann es zu einer gesteigper, Faktor VIII und XllI, gelegentlich zusatzlich
ten Plasminaktivitdt kommen, so dass eine ptip(a), Homocystein und die MTHFR-Mutation.
mare Hyperfibrinolyse entsteht. So kann eBei der Thrombophiliediagnostik muss bertck-
ebenfalls zu einer hamorrhagischen Diathesghtigt werden, dass eine bestehende Marcum-

kommen. arisierung zu falsch niedrigen Werten bei Protein
C und S fuhrt. Aufgrund der langen Halbwerts-
Substitution von Gerinnungsfaktoren zeit von Marcumar sollte die Untersuchung des-

Bei %5 der Storungen des Gerinnungsystemtslb friihestens zwei Wochen nach Beendigung
handelt es sich um Thrombozytopenien, bzw.der Antikoagulation durchgefihrt werden. Ist ein
pathien, sehr selten um Vasopathien, bei ca. 58bsetzen der Antikoagulation nicht vertretbar,
dem v. Willebrand-Syndrom und nur Bgium muss auf den Nachweis von Protein C und S
Koagulopathien. Vom Uberwiegenden Teil deverzichtet werden.

plasmatischen Gerinnungsfaktoren ist die Leb&ei Nachweis einer hereditdren Thrombophilie
als Bildungsort bekannt. Bis heute ist man jesollten grundsatzlich auch Familienangehdrige,
doch nicht in der Lage, den Leberstoffwechsel sb h. Geschwister, Eltern und Kinder der Betrof-
zu beeinflussen, um die Syntheseleistung d&men, untersucht werden.

Gerinnungsfaktoren verbessern zu koénnen. [He Frage, ob bei jungen Frauen vor Einnahme
die Gerinnungsfaktoren durch das Gewebe difler Pille grundsatzlich ein Screening auf eine
fundieren, richtet sich die Dosierung nach de®iPC-Resistenz durchgefiihrt werden sollte, wird
Kdrpergewicht. Dabei lasst sich folgender Erfalkontrovers diskutiert.

rungssatz ableiten: Bekannt ist bei einer verstarkten Thrombosenei-
1 Einheit eines Faktors pro Kilogramm Kérpergung ein erhdhtes Risiko flr Spontanaborte. Bei
gewicht erhoht die Aktivitat um 1% und ca. 25% aller Patientinnen mit spontanen Abor-
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ten oder anderen Fertilitatsproblemen werde#lT Typ I
Blutgerinnungsstérungen gefunden. Schwangdrabordiagnostisch findet man bei der Heparin-
schafts-Komplikationen unklarer Ursache sindhduzierten Thrombozytopenie Antikorper, die
daher Indiz fur eine Thrombophilie. Haufigstegegen den Heparinplattchenfaktor 4-Komplex
Ursache ist die Faktor-V-Mutation. Mit niedergerichtet ist. Diese Antikdrper entstehen wah-
molekularen Heparinen wie Enoxaparin konnerend einer Therapie mit hochmolekularen Hepa-
wéahrend der Schwangerschaft Komplikationennen und sind frihestens 3 bis 6 Tage nach Be-
verhindert werden. Daher werden solche Patieginn einer Heparintherapie im Plasma der Pati-
tinnen, sobald die Schwangerschaft festgestae#lhten nachweisbar. Heparin findet in zwei For-
wird, mit einem niedermolekularen Heparin bemen in der medizinischen Therapie Verwen-
handelt werden. Kontrollen des Blutbildes undung, als hochmolekulare und niedermolekulare
der Aktivitatsparameter der Gerinnung sind mirZubereitung.
destens alle vier Wochen zu empfehlen. Eine Heparin-induzierte Thrombozytopenie tritt
Die Therapie wird bis sechs Wochen nach der bis zu 5 % der Falle bei Patienten auf, die mit
Entbindung fortgefuhrt, da das Thromboserisikbochmolekularem, unfraktioniertem Heparin be-
auch postpartal gesteigert ist. handelt werden. Bei der Behandlung mit nie-
dermolekularen Heparinen sind es weniger als 1
%. Bei positivem Testausfall muss das Heparin
umgehend abgesetzt werden.
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