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® Einleitung
Hamostasestorungen umfassen eine heterogene Gruppe von angeborenen
oder erworbenen Erkrankungen, die mit einer Neigung zu Blutungen oder
Thrombosen einhergehen. Da das Klinische Erscheinungsbild dieser
Erkrankungen oft ahnlich ist, setzten Pravention und Therapie von Symptomen
bei Blutgerinnungsstérungen die korrekte Interpretation von Laborergebnissen
voraus. Der folgende Artikel gibt eine kurze Ubersicht iiber den Ablauf der
Blutgerinnung sowie die wichtigsten Laborparameter zur Abkldrung einer
hamorrhagischen und thrombophilen Diathese.

© Methoden
Ubersichtsartikel zur laboranalytischen Diagnostik von Hamostasestorungen
basierend auf einer selektiven Literaturaufarbeitung durch die Autoren.

® Ergebnisse/Schlussfolgerung
Neben der Thromboplastinzeit, der partiellen aktivierten Thromboplastinzeit,
der Einzelfaktorenanalyse und der Thrombozytenfunktionsdiagnostik bleibt die
detaillierte Anamnese der wichtigste Parameter, um eine Blutungsneigung
abzuklaren. Im Rahmen des Thrombophilie-Screenings sollten APC-Resistenz,
Prothrombinmutation G20210A, Faktor VIIl, Antithrombin, Protein C, Protein S
und Antiphospholipid-Antikdrper untersucht werden.

® Schliisselwdrter
Gerinnung, hdmorrhagische Diathese, Thromboembolie, Thrombophilie,
Diagnose
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er komplexe Prozess der Himostase wird durch

das Zusammenspiel von Endothelzellen, Throm-
bozyten, plasmatischen Gerinnungsfaktoren und Ge-
rinnungsinhibitoren gewéhrleistet. Eine Gefédlverlet-
zung aktiviert das Hdmostasesystem. Komponenten
des Blutes wie Thrombozyten und Gerinnungsfakto-
ren treten mit denen der subendothelialen Matrix wie
Kollagen in Kontakt (Grafik 1).Vermittelt durch den
von-Willebrand-Faktor kommt es zur Thrombozyten-
adhision, durch Aktivierung der Thrombozyten zur
Thrombozytenaggregation. Es entsteht ein Thrombo-
zytenthrombus. Diesen Vorgang bezeichnet man auch
als primire Himostase.

Parallel beginnt mit der Freisetzung von Gewebe-
thromboplastin (,.tissue factor”) aus verletzten Ge-
webszellen die plasmatische Gerinnung. Dieser Vor-
gang wird auch als sekunddre Himostase bezeichnet
(Grafik 1).

Alternativ zur Aktivierung durch Gewebethrombo-
plastin (extrinsische Aktivierung) kann die plasmati-
sche Gerinnung durch Kontaktaktivierung von Fak-
tor XII eingeleitet werden (intrinsische Aktivierung).

Ziel der plasmatischen Gerinnung ist die Stabilisie-
rung des Thrombozytenthrombus, indem ein Fibrin-
netz ausgebildet wird. Thrombin katalysiert dabei die
Fibrinbildung. Fibrin wird durch aktivierten Fak-
tor XIII kovalent verkniipft. Faktor XIII bewirkt so-
wohl eine mechanische Stabilisierung des Gerinnsels
als auch eine Verankerung des Fibringerinnsels mit
der extrazelluldren Matrix durch Quervernetzung mit
Adhisivproteinen.

Nach aktuellen Erkenntnissen ist in vivo eine Tren-
nung zwischen zelluldrer und plasmatischer Gerin-
nung nicht moglich (zellbasiertes Modell der Gerin-
nung) (el).

Inhibitoren der Gerinnung
Parallel zum Gerinnungsprozess setzen Regulierungs-
mechanismen ein, die eine weitere Gerinnungsakti-

Hamostaseprozess

@ Beruht auf dem Zusammenspiel von Thrombo-
zyten und plasmatischen Gerinnungsfaktoren.
® Der von-Willebrand-Faktor vermittelt initiale
Schritte der Blutstillung; der Faktor Xl stabili-
siert das Gerinnsel durch Quervernetzungen.
@ Das Thrombin bewirkt die Fibrinbildung.
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Fragehogen zur Evaluierung einer erhohten Blutungsneigung *'

1. Haben Sie bei sich selbst vermehrt Nasenbluten, auch ohne erkennbaren Grund, festgestellt?

2. Treten oder traten bei lhnen vermehrt — ohne sich anzustoBen — ,blaue Flecke" oder kleine, punktférmige Blutungen auf?
Wenn Sie diese Frage mit ,Ja“ beantwortet haben, geben Sie bitte an, ob diese Symptome auch am Kérperrumpf oder an-
deren, fiir Sie ungewohnlichen Stellen aufgetreten sind!

. Haben Sie bei sich selbst Zahnfleischbluten ohne erkennbaren Grund festgestellt?

. Treten Blutungen oder blaue Flecke mehr als ein- bis zweimal pro Woche auf?

. Haben Sie den Eindruck, dass es bei Schnitt- oder Schiirfwunden (zum Beispiel Rasieren) ldnger nachblutet?

. Traten bei lhnen bereits einmal langere und verstarkte Nachblutungen nach oder wahrend Operationen (beispielsweise
Mandeloperationen, Blinddarmoperationen, Geburten) auf?

7. Traten bei Ihnen langere und verstérkte Nachblutungen nach oder wahrend dem Ziehen von Z&hnen auf?
8. Wurden Ihnen bei einer Operation bereits einmal Blutkonserven oder Blutprodukte gegeben? Bitte geben Sie die Art der
Operation(en) an.
9. Gab oder gibt es in der Familie Félle von Blutungsneigungen?
10. Nehmen Sie Schmerz- oder Rheumamittel ein? Wenn ja, bitte Namen der Medikamente eintragen!
11. Nehmen Sie weitere Medikamente ein? Wenn ja, bitte Namen der Medikamente eintragen!

D OB~ W

Folgende Frage ist nur von Frauen/Méadchen zu beantworten:
12. Haben Sie den Eindruck, dass Ihre Monatsblutungen verléngert (> 7 Tage) und/oder verstarkt (hdufiger Tamponwechsel) sind?

*' Die Blutungsanamnese wird als positiv bewertet, wenn eine der Fragen mit ,,Ja“ beantwortet wird (bei Frage 11 nur bei Medikamenten, die die Gerinnung inhibieren)

Inhibitoren der Gerinnung sind Praanalytik

® der Tissue Factor Pathway Inhibitor (TFPI) Innerhalb eines Zeitfensters

® das Protein-C-System von 4 Stunden nach Blutabnahme muss

@ das Antithrombin die Bestimmung der Gerinnungsparameter

inshesondere der Globalgerinnung und
der Einzelfaktoren erfolgen.
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vierung kontrollieren und die Gerinnungskaskade
hemmen. Hierzu gehoren der ,tissue factor pathway
inhibitor* (TFPI), das Protein-C-System und das Anti-
thrombin.

Das Protein-C-System wird durch die Bindung von
Thrombin an Thrombomodulin (TM), einen mem-
branstidndigen Thrombinrezeptor, aktiviert. Durch die
Bindung von Thrombin an TM verliert Thrombin den
prokoagulatorischen Effekt und tiberfiihrt das Proen-
zym Protein C in die aktive Form. Dies bezeichnet
man dann als das aktivierte Protein C (APC). Akti-
viertes Protein C fiihrt in Anwesenheit von Phospholi-
piden zur Inaktivierung der Gerinnungsfaktoren Va
und VIIIa und blockiert damit die Bildung des Pro-
thrombinasekomplexes (Faktor Xa und Faktor Va)
und die weitere Thrombinbildung. Der Kofaktor Pro-
tein S beschleunigt diesen Prozess. Das Protein-C-
System stellt somit einen negativen Riickkopplungs-
prozess dar, der die Thrombinbildung kontrolliert.
Antithrombin (AT) fiihrt vor allem zur Inhibition von
Thrombin und Faktor Xa (Grafik 1).

Das fibrinolytische System stellt einen Regulati-
onsmechanismus dar, der das Ausmaf} der Fibrinbil-
dung kontrolliert und die Auflésung des fibrinvernetz-
ten Thrombus bewirkt. Als fibrinspezifisches Abbau-
produkt entsteht D-Dimer (1).

Praanalytik

Um eine exakte himostaseologische Labordiagnostik
zu gewihrleisten, ist es wichtig, Einflussgréen und
Storfaktoren auf das Messergebnis zu kennen. Ein zu
langer Venenstau sowie ein zu starker Sog sollten bei
der Blutabnahme vermieden werden. Die standardi-
sierten Citratrohrchen miissen bis zur Markierung ge-
fiillt und sofort gemischt (kippen, nicht schiitteln)
werden. Auf die Blutabnahme aus einem Zugang, iiber
den eine Antikoagulanzientherapie erfolgt, sollte ver-
zichtet werden.

Die Bestimmung der Gerinnungsparameter, insbe-
sondere der Globalgerinnung und der Einzelfaktoren,
muss in einem Zeitfenster von 4 Stunden nach Blut-
abnahme durchgefiihrt werden (2—4).

Abklirung einer Blutungsneigung

Grundlage und Voraussetzung fiir die Einleitung einer
Gerinnungsdiagnostik ist die griindliche Anamnese.
Die Blutungsanamnese ist geeignet, Patienten mit ei-
ner himorrhagischen Diathese zu identifizieren. In ei-
ner prospektiven Studie mit 5 649 Patienten ohne be-

seltene Ursachen

F Xlll-Analyse

mangel

aPTT (sec)t:
F VI, FIX, F XI, F XII
(F XII nicht blutungs-
relevant)

EXil

TPZ (%)4:
F VI

TPZ}/aPTTt:
Fibrinogen, F II, V, VII,
VI, 1X, X, XI, X1

Gerinnungsfaktoren-

Basis-Gerinnungsdiagnostik
TPZ, aPTT, Thrombozytenzahl, Thrombozyten-

funktionstest

Storungen der primren Hamostase

Thrombozyten-
funktionsstérun-
gen

von-Willebrand-
Syndrom

Spezifische Diagnostik
hémostaseologisches Speziallabor

Algorithmus zur AbKl&rung einer Blutungsneigung, modifiziert nach (6); TPZ, Thromboplastinzeit;

aPTT, aktivierte partielle Thromboplastinzeit; F, Faktor

Hemmung der Thrombozytenaggregation und der plasmatischen
Gerinnung durch Antikoagulanzien

Hemmung der Hemmung der
Thrombozytenaggregation plasmatischen Gerinnung

1. Acetylsalicylséure (ASS)
2. ADP-Rezeptorantagonisten:
Clopidogrel, Ticlopidin,Prasugrel
3. GP-lIb/llla-Rezeptorantagonisten
® Abciximab
® Eptifibatid
® Tirofiban

1. Heparine und Heparinoide
® unfraktioniertes Heparin
® niedermolekulare Heparine: Certoparin,
Dalteparin, Enoxaparin, Nadroparin,
Reviparin, Tinzaparin

® Pentosanpolysulfat

® Fondaparinux

® Danaparoid

2. Vitamin-K-Antagonisten
® Phenprocoumon
® Warfarin

3. direkte Thrombininhibitoren
@ Hirudine: Lepirudin, Desirudin
@ Bivalirudin
® Argatroban
® Dabigatran

4. direkter Faktor-Xa-Inhibitor
® Rivaroxoban

Blutungsneigung vorhanden?

@ Voraussetzung der Gerinnungsdiagnostik
ist die griindliche Anamnese.

® Zur Basisdiagnostik zahlen TPZ, aPTT,
Thrombozytenzahl und -funktion.

© Die haufigste erworbene Gerinnungsstérung ist
die medikamenteninduzierte Blutungsneigung.

Vitamin-K-Antagonisten hemmen

@ die Gerinnungsfaktoren II, VI, IX und X
@ die Inhibitoren Protein C und Protein S
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kannte hamorrhagische Diathese oder Antikoagulati-
on ergab die gezielte Blutungsanamnese mit standar-
disierten Fragen (Kasten 1) bei 11,2 % der Patienten
den Verdacht auf eine Blutungsneigung. Bei 40,8 %
dieser Patienten zeigte sich nach weiterer Abkldrung
eine Hiamostasestorung.

Bei keinem der Patienten mit einer negativen Blu-
tungsanamnese wurden pathologische Hidmostase-
tests, die mit einer Blutungsneigung einhergehen, ge-
funden (5).

Ein ohne érztliche Anleitung beantworteter Frage-
bogen ist allerdings oft unspezifisch positiv. Daher
sollte die Blutungsanamnese auch per Fragebogen un-
ter drztlicher Anleitung erhoben werden (e2—e4).

Zur Basisdiagnostik bei Verdacht auf eine Blu-
tungsneigung gehoren: Thromboplastinzeit (TPZ),
aktivierte partielle Thromboplastinzeit (aPTT), die
Thrombozytenzahl und unter Umstinden eine Throm-
bozytenfunktionsdiagnostik (6) (Grafik 2).

Bei positiver Blutungsanamnese ist eine weiter-
fithrende Diagnostik in einem spezialisierten himo-
staseologischen Zentrum erforderlich.

Die erweiterte Diagnostik umfasst — je nach Ver-
dacht und Ergebnis der Basisdiagnostik — die Bestim-
mung von Fibrinogen, Thrombinzeit (TZ), und D-Di-
meren, der Einzelfaktoren (Faktor II, V, VII, VIII, IX,
X, XI, XII, XIII), des von-Willebrand-Faktor-Anti-
gens und Ristocetin-Cofaktors sowie der induzierten
Thrombozytenaggregation (Grafik 2) (6, 7).

Bei einer Blutungsneigung sind angeborene und er-
worbene Gerinnungsstorungen zu unterscheiden.
Meist handelt es sich im Rahmen der Abklédrung einer
himorrhagischen Diathese um eine erworbene Gerin-
nungsstorung.

Die medikamenteninduzierte Blutungsneigung
stellt die hidufigste erworbene Gerinnungsstorung dar.
Weltweit nehmen etwa 20 Millionen Patienten pro
Jahr nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR) ein. Die
Einnahme von NSAR ist meistens die Ursache fiir er-
worbene Plittchenfunktionsstorungen (8). Medika-
mente, die therapeutisch oder prophylaktisch zur In-
hibition der thrombozytédren oder plasmatischen Ge-
rinnung eingesetzt werden, sind in Tabelle I aufge-
fiihrt.

Thromboplastinzeit

Die Thromboplastinzeit (TPZ), oder auch Prothrom-
binzeit (PT) genannt, ist auch bekannt unter dem Sy-
nonym Quick-Test. Die Thromboplastinzeit wird in

Basisparameter zur Abklarung
einer Blutungsneigung und
Ursachen fiir die Veranderung

TPZ-Erniedrigung

® Gerinnungsfaktorenmangel: Il, V, VII, X, Fibrinogen

® |ebersynthesestdrungen, Vitamin-K-Mangel,
Verbrauchskoagulopathie, Antikoagulanzientherapie
(Vitamin-K-Antagonist, Thrombininhibitoren, direkter
F-Xa-Inhibitor Rivaroxaban)

aPTT-Verlngerung

® Gerinnungsfaktorenmangel: Il, V, VIl (Hamophilie A,
von-Willebrand-Syndrom), IX (Hdmophilie B), X, XI, XII,
Fibrinogen, Prékallikrein, ,high molecular weight
kininogen® (HMWK)

® Therapie mit unfraktioniertem Heparin, direkten
Thrombininhibitoren, dem direktem Faktor-Xa-Inhibitor
Rivaroxaban oder hochdosiert mit niedermolekularem
Heparin oder Fondaparinux oder Vitamin-K-Antagonisten

® [ ebersynthesestorungen, Vitamin-K-Mangel,
Verbrauchskoagulopathie, Vorhandensein von
Antiphospholipid-Antikdrpern (Lupusantikoagulanzien)

TPZ erniedrigt und aPTT verlangert

® Gerinnungsfaktorenmangel: Il, V, VI, VI, 1X, X, XI, XII,
Fibrinogen (Hypofibrinogendmie, Dysfibrinogendmie,
Hyperfibrinolyse)

® |ebersynthesesstorungen, Vitamin-K-Mangel,
Verbrauchskoagulopathie, Antikoagulanzientherapie,
Vorhandensein von Antiphospholipid-Antikérpern

TPZ und aPTT: nicht pathologisch
® Gerinnungsfaktorenmangel: Xl
® von-Willebrand-Syndrom

PFA-100
Epinephrin-Messzelle verlangert
@ Thrombozytopathie (,storage pool disease®),
ASS-Therapie
ADP-/Epinephrin-Messzellen verlangert
® Thrombozytopathien (M. Glanzmann, GP-IIb/llla-Inhi-
bitoren, Bernard-Soulier-Syndrom), von-Willebrand-
Syndrom (auBer Typ 2N), Urdmie

Thrombozytenzahl vermindert

® Immunthrombozytopenie (ITP)

® nicht immunologische Thrombozytopenie

® Mikrozirkulationsstérungen (Verbrauchskoagulopathie:
DIC, Mikroangiopathien: TTP/HUS, VOD, HELLP)

Thromboplastinzeit,

auch Quick-Test genannt

Der Test ,, Thromboplastinzeit“ erfasst

die Aktivitat der Gerinnungsfaktoren II, V, VII, X
und von Fibrinogen.

Aktivierte partielle
Thrombhoplastinzeit (aPTT)

Durch den aPTT- Test werden die
Gerinnungsfaktoren II, V, VIII, IX, X, XI, XII,
Fibrinogen, Prakallikrein und das

,»high molecular weight kininogen*“
erfasst.
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Sekunden gemessen und in Prozent umgerechnet (die
Gerinnungszeit eines Normalplasmas entspricht
100 %). Sie beschreibt die Zeit von der Reagenz-
zugabe (Gewebethromboplastin und Calcium) bis zur
Fibrinpolymerisation. Die Thromboplastinzeit um-
fasst die Aktivititen der Gerinnungsfaktoren II, V,
VII, X und von Fibrinogen (9).

Eine TPZ-Erniedrigung kann verschiedene Ursa-
chen haben. Sie sind in Kasten 2 dargestellt (3, 4).

INR (,,International Normalized Ratio*)

Die INR wurde zur Standardisierung der Antikoagu-
lanzientherapie eingefiihrt, weil unterschiedliche Throm-
boplastine verwendet werden. Bei der INR wird die
Gerinnungszeit in Relation zu der eines Normalplas-
mas gesetzt. Die INR errechnet sich aus der TPZ des
Patientenplasmas geteilt durch die TPZ eines Normal-
plasmas potenziert mit dem ,,International Sensitivity
Index* (IST).

Der ISI ist der Faktor, der die Sensitivitit des
Thromboplastinzeit-Reagenz in Beziehung zu einem
internationalen Standard setzt.

Die INR sollte nur bei Patienten Verwendung finden,
die mit Vitamin-K-Antagonisten behandelt werden,
weil sie nur fiir diese Behandlungsgruppe definiert
wurde.

Aktivierte partielle Thromboplastinzeit
Die aktivierte partielle Thromboplastinzeit (aPTT)
beschreibt die Zeit von der Calciumzugabe bis zur Fi-
brinpolymerisation nach intrinsischer Aktivierung der
Gerinnung. Die aktivierte partielle Thromboplastin-
zeit umfasst das intrinsische System und wird bei Ver-
minderung der Gerinnungsfaktoren II, V, VIII, IX, X,
XI, XII und Fibrinogen sowie Prékallikrein und ,,high
molecular weight kininogen“ (HMWK) verldngert ge-
messen. Verminderungen der Faktoren VII und XIII
werden durch die aPTT nicht erfasst (9).

Ursachen einer Verlingerung der aPTT sind in
Kasten 2 dargestellt (3, 4).

Einzelfaktorenanalyse
Die Bestimmung der Einzelfaktoren II, V, VII, VIII,
IX, X, XI, XII, XIII und Fibrinogen zur Diagnostik
und Differenzierung einer hdmorrhagischen Diathese
ist spezialisierten Gerinnungslaboratorien vorbehal-
ten (9).

Ein Mangel an Gerinnungsfaktoren kann angebo-
ren oder erworben auftreten. Erworbene Formen lie-

Prédvalenz einer Thrombophilie in der kaukasischen Normalbevilkerung
und bei Patienten mit Thrombose*1
Koagulopathie Normal- Venodse Relatives
bevolkerung Thrombose Risiko*2
(0
Faktor-V-Leiden (heterozygot) G1691A 10-64
Prothrombinmutation (heterozygot) 2 6-18
G20210A
Faktor V L + Prothrombinmutation <0,05 2,3
(heterozygot)
Faktor-V-Leiden (homozygot) 0-0,1 1-3
persistierend erhohter Faktor VIl 11 20-30
Protein-C-Mangel 0,4 2-5
Protein-S-Mangel 0,7-2,3 1-7
Antithrombinmangel 0,16 1
erworben: Antiphospholipid-Antikorper 1-2 5-15

20

10-80

7-10
5-11,5
20-50

*1Im Vergleich zu Patientenkollektiven mit vendsen Thrombosen mit Angabe des jeweiligen relativen Risikos fiir
eine vendse Thromboseneigung. Bei etwa 40 Prozent der Patienten kann eine Thrombophilie mit den bisher
verfiigbaren Testmethoden nicht nachgewiesen werden.

*2 Aufgrund der Herkunft der Daten aus verschiedenen Studien ergeben sich Inkonsistenzen zwischen den Haufig-
keitsangaben fiir das Auftreten vendser Thrombosen und den Angaben fiir das relative Risiko.

gen vor bei Lebersynthesestorungen, Verbrauchs-,
Verlustkoagulopathie, Antiphospholipid-Antikérpern
beziehungsweise Inhibitoren gegen entsprechende
Gerinnungsfaktoren oder bei bestimmten Medika-
menten.

Die Faktoren II, VII, IX und X stellen Vitamin-K-
abhingige Glykoproteine dar, die in der Leber synthe-
tisiert werden. Phenprocoumon als hdufigstes ver-
wendetes orales Antikoagulans verursacht als Vita-
min-K-Antagonist einen Mangel an aktiven Gerin-
nungsfaktoren und muss in der Bewertung einer medi-
kamentds bedingten Gerinnungsstorung beriicksich-
tigt werden (3, 4).

Ein Faktor-XIII-Mangel, ein von-Willebrand-Syn-
drom oder eine Thrombozytopathie sind Gerinnungs-
storungen, die durch TPZ oder aPTT nicht nachzuwei-
sen sind (6).

Faktor XIll

Bei einem Faktor-XIII-Mangel ist weder die aPTT
noch die TPZ pathologisch verdndert. Typisch sind
Wundheilungsstorungen mit einer Keloidbildung. Ein
erworbener Faktor-XIII-Mangel kann bei Lebersyn-

INR (,,International Normalized Ratio*)
standardisierte Uberwachung der
Antikoagulation mit Vitamin-K-Antagonisten wie
Phenprocoumon

Faktor-XIll-Mangel

© Bei einem Faktor-Xlll-Mangel sind aPTT oder TPZ nicht

verandert.

@ Kann erworben werden durch chronisch entziindliche

Darmerkrankungen, Lebersynthesestorungen,

Verbrauchs- oder Verlustkoagulopathie, Verbrennungen

oder Asparaginasetherapie.
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einzelnen Thromhophilie-Parameter

Optimale Zeitpunkte zur sinnvollen Durchfiihrung einer Analytik der

Labordiagnostik frische 2 Monate > 1 Monat Schwanger-
Thrombose nach nach Absetzen schaft
Thrombose der oralen orale/
Antikoagulation | Kontrazeptiva
APC-Resistenz + + + + 1x
(Faktor-V-Leiden)
Prothrombinmutation + + + + 1x
erhohter Faktor VIII - + + - 2-3 x
Protein C (+)* - + + 2 x
Protein S (+)* - + - 2 x
Antithrombin (+)* + + + 2 x
Antiphospholipid- (+)* (+)** + + 2%
antikorper

—: Zeitpunkt nicht geeignet, +: Zeitpunkt geeignet;

(+)*: Zeitpunkt nur eingeschrénkt geeignet, weil es bei frischer vendser Thrombose

zu einem voriibergehenden Absinken der Gerinnungsinhibitoren Antithrombin, Protein C und Protein S kommen kann,
sodass zu diesem Zeitpunkt grenzwertig erniedrigte Werte gemessen werden kénnen;

dariiber hinaus kann es unter Heparintherapie zu falsch zu niedrig gemessenen Antithrombinspiegeln kommen;
(+)**: Zeitpunkt je nach Testverfahren und Definition der Normbereiche nur eingeschrénkt geeignet,

weil bei einigen Nachweismethoden fiir die Bestimmung der Lupusantikoagulanzien

die Gabe von Heparin und/oder Vitamin-K-Antagonisten zu falschpositiven Befunden fiihren kann.

thesestorungen, Verbrauchs- oder Verlustkoagulopa-
thie, Verbrennungen, Asparaginasetherapie, chronisch
entziindlichen Darmerkrankungen oder bei der Bil-
dung von Inhibitoren gegen Faktor XIII beobachtet
werden (3, 4).

von-Willebrand-Syndrom

Das von-Willebrand-Syndrom ist die hdufigste ange-
borene Gerinnungsstorung, bei der, wenn eine milde
Auspriagung vorhanden ist, die aktivierte partielle
Thromboplastinzeit nicht verldngert ist. Zur Diagnose-
stellung sind die Bestimmung von Ristocetin-Cofaktor,
von-Willebrand-Faktor-Antigen und die Kollagenbin-
dung in einem spezialisierten hdmostaseologischen
Zentrum notwendig (Grafik 2) (6).

In-vitro-Blutungszeit: PFA-100

(Platelet Function Analyzer)

Das gepufferte 3,8-prozentige Citratvollblut (speziel-
le Monovetten beziehungsweise Vakuumabnahme-
rohrchen) wird unter hoher Schubspannung, die ver-
gleichbar mit arteriellen FlieBbedingungen ist, durch
eine Messkapillare gefiihrt. Anschliefend wird das

Vollblut durch eine 0,15 mm grofle Apertur in einer
Membran gesogen, die entweder mit Kollagen und
Adenosindiphosphat (ADP) oder Kollagen und Epi-
nephrin beschichtet ist. Durch Adhésion und Aggrega-
tion der Thrombozyten kommt es zu einem Verschluss
der Membranéffnung. Die dazu bendétigte Zeit, die
sogenannte Verschlusszeit, wird in Sekunden ange-
geben. Die Methode zeigt eine hohe Sensitivitit (85
bis 100 %) und Spezifitit (> 95 %) hinsichtlich der
Diagnostik des von-Willebrand-Syndroms. Ausnah-
me ist jedoch das von-Willebrand-Syndrom des Typs
2N (10, 11). Thrombozytenaggregationshemmer wie
ASS bedingen eine Verldngerung der Epinephrin-
Verschlusszeit. Die Methode ist jedoch nicht geeig-
net, den thrombozytenaggregationshemmenden Effekt
von Clopidogrel nachweisen zu konnen (12).

Fehlerquellen bestehen bei Thrombozytenwerten un-
ter 100/nL oder Hamatokritwerten unter 30 Prozent
(13, 14). Das PFA-100-System ist als Globaltest der
Thrombozytenfunktion nicht spezifisch fiir einzelne
Thrombozytendefekte (14), den von-Willebrand-Fak-
tor oder Medikamenteneffekte. In Studien wurde in
unselektierten Patientengruppen meist keine enge

von-Willebrand-Syndrom

Das von-Willebrand-Syndrom ist die
héufigste angeborene Ursache fiir eine
hédmorrhagische Diathese.

Griinde fiir eine verlingerte In-vitro-Blutungszeit
® von-Willebrand-Syndrom

® schwere Thrombozytopathien

® Urémie

® Acetylsalicylsaure und andere hochdosierte NSAR
® GP-lIb/llla-Inhibitoren

® Antibiotika (z. B. p-Laktam-Antibiotika, Cephalosporine)
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Korrelation zum Risiko fiir Thrombosen oder Blutun-
gen gefunden (15, 16, 17, 18).

In der Praxis verwendet man neben PFA-100 ver-
schiedene Thrombozytenfunktionstests sowie die In-
vivo-Blutungszeit.

Abkldrung einer Thromhophilie

Venose Thromboembolien treten mit einer Haufigkeit
von 1,6 pro 1 000 Einwohner pro Jahr auf (19). Die
Thrombophilie bezeichnet die genetisch bedingte
oder erworbene Neigung zu Thrombosen und/oder
Embolien durch Storungen der Blutgerinnung oder
Verinderung der Blutzellen oder Gefdlwinde. Bis-
lang ist im Rahmen eines Thrombophilie-Screenings
nur die Untersuchung der plasmatischen Gerinnung
beziehungsweise die dazugehorige molekularbiologi-
sche Diagnostik sinnvoll. Etwa 60 Prozent aller vendsen
Thromboembolien treten in Assoziation mit laborana-
lytisch nachweisbaren Parametern der Hyperkoagula-
bilitdt auf. Die wichtigsten kongenitalen prothrombo-
tischen Risikofaktoren sind die APC-Resistenz, in der
Regel hervorgerufen durch die Faktor-V-Leiden-Mu-
tation, die Punktmutation im Prothrombin-Gen an Po-
sition 20210 (G>A) sowie der Mangel an Antithrom-
bin, Protein C oder Protein S. Auch die Erhhung des
Faktors VIII ist mit einem gesteigerten Risiko fiir
Thrombosen assoziiert. Die genetischen Ursachen fiir
diese Form der Hyperkoagulabilitit sind noch weitge-
hend unklar. Eine erworbene Thrombophilie tritt beim
Antiphospholipid-Syndrom auf. Die Privalenzen der
wichtigsten Thrombophilieparameter sind in Tabelle 2
aufgelistet.

Die Indikation zur Bestimmung dieser Thrombo-
philie-Parameter ist gegeben bei einer spontanen, re-
zidivierenden oder in jungem Alter oder an unge-
wohnlicher Lokalisation (zum Beispiel Mesenterial-
venenthrombose) auftretenden Thrombose/Embolie.
Weitere Indikationen sind die familidre Thrombose-
neigung und habituelle Aborte.

Anmerkung zur Prianalytik

Bei der Untersuchung der Thrombophilieparameter
miissen iiber die bereits erwidhnten Konditionen der
Prianalytik hinaus Gerinnungsverdnderungen zum
Beispiel durch die Einnahme von Vitamin-K-Antagonis-
ten oder durch eine frische Thrombose beriicksichtigt
werden. Der optimale Zeitpunkt fiir die gesamte Analy-
tik ist dann gegeben, wenn Vitamin-K-Antagonisten
mindestens einen Monat abgesetzt sind (Tabelle 3).

TABELLE 4

akute Thrombose/Embolie
Heparin-Therapie
verminderte Lebersynthese

Antithrombinmangel

groBe Operation, Trauma

Préeklampsie

Therapie mit Asparaginase
nephrotisches Syndrom
exsudative Enteropathie

Protein-C-Mangel akute Thrombose/Embolie

verminderte Lebersynthese

°
[ ]

® HV

® Chemotherapie
°

°

Protein-S-Mangel akute Thrombose/Embolie

@ orale Kontrazeptiva

® Graviditat

@ verminderte Lebersynthese

@ disseminierte intravasale Gerinnung
@ Malignome

@ Therapie mit Asparaginase

@ M. Crohn/Colitis ulcerosa

® HIV

@ Lupus erythematodes

® nephrotisches Syndrom

Typische Ursachen eines erworbenen Mangels an Inhibitoren der Gerinnung

Sepsis, disseminierte intravasale Gerinnung

[ ]
°
°
[ ]
°
@ starke Blutungen (Verlustkoagulopathie)
[ ]
°
°
[ ]
°
[ ]

Therapie mit Vitamin-K-Antagonisten
(z. B. Phenprocoumon)/Vitamin-K-Mangel

Sepsis, disseminierte intravasale Gerinnung

Therapie mit Vitamin-K-Antagonisten
(z. B. Phenprocoumon)/Vitamin-K-Mangel

APC-Resistenz

Die APC-Resistenz ist in der Regel durch eine Punkt-
mutation im Faktor-V-Gen (G1691A) bedingt. Durch
diese, nach dem Ort der Erstbeschreibung in den Nie-
derlanden als Faktor-V-Leiden-Mutation bezeichnete
Mutation, wird eine Spaltstelle fiir aktiviertes Protein
C (APC) im Faktor-V-Molekiil zerstort (20).

Bei gleicher prokoagulatorischer Aktivitit wird
der mutierte Faktor Va zehnmal langsamer durch APC
inaktiviert als der Faktor-V-Wildtyp. Faktor V ist
damit resistent gegeniiber der Inaktivierung durch
APC (APC-Resistenz) (21, 22). Der Erbgang ist auto-
somal dominant (23). Die APC-Resistenz ist bei etwa
7 Prozent der Normalbevolkerung vorhanden (24)
und bei 10 bis 64 Prozent der Patienten mit Thrombo-
philie (25, e5-e7). Bei heterozygoter Faktor-V-Lei-

Bestandteile des Thrombophilie-Screenings

® APC-Resistenz oder Faktor-V-Leiden-Mutation
® Prothrombinmutation G20210A und Faktor VilI
@ Antithrombin, Protein C und Protein S
® Antiphospholipid-Antikorper
(Lupus antikoagulans, Anticardiolipin-Antikorper,
[32-Glykoprotein-I-Antikorper)

APC-Resistenz

Die APC-Resistenz ist der haufigste

angeborene Risikofaktor fiir eine Thrombophilie.
Etwa 7 Prozent der Normalbevélkerung sind
betroffen und 10 bis 64 Prozent der Patienten mit
Thrombophilie.
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den-Mutation besteht ein 5- bis 10-fach, bei homozy-
goter Faktor-V-Leiden-Mutation wurde ein bis zu 80-
fach erhohtes Thromboserisiko beschrieben (e8). Die
gepoolte Analyse von acht Fall-Kontroll-Studien deu-
tet jedoch auf ein niedrigeres Thromboserisiko (Odds
Ratio 9,85, 95-%-KI 4,83-20,09) (e9).

Der Phinotyp APC-Resistenz wird in Gerinnungs-
tests nachgewiesen, die zum Beispiel auf dem Prinzip
der aPTT (Verhiltnis aus der aPTT unter Zugabe von
APC und der aPTT ohne APC) beruhen, der Nachweis
der Faktor-V-Leiden-Mutation erfolgt durch genana-
lytische Methoden.

Prothrombinmutation G20210A

Die 20210 G>A-Mutation ist im nicht-kodierenden
Bereich des 3’-Endes des Prothrombingens lokalisiert —
in einem Bereich, in dem nach Transkription die
mRNA gespalten und polyadenyliert wird. Uber eine
Erhohung der mRNA-Prozessierung (el0, ell) und
vermutlich auch der Translationseffizienz (e12) fiihrt
sie zu einer vermehrten Proteinsynthese.

Allein die genetische Analyse ist zur Diagnostik
dieses Markers der Hyperkoagulabilitit sinnvoll.

Die Prothrombin-Mutation G20210A ist bei 2 Prozent
der Normalbevolkerung (e13) und bei 6 bis 18 Prozent der
Patienten mit venésen Thromboembolien (e13—e15)
nachweisbar und mit einem etwa dreifach erhohten
Risiko fiir venose Thrombosen assoziiert (e14).

Antithrombin, Protein G, Protein $

Selten ist ein kongenitaler Mangel an Antithrombin,
Protein C oder Protein S Ursache einer Thrombophi-
lie. Der Erbgang ist in der Regel autosomal dominant.
Typisch ist das Auftreten von Thromboembolien im
friihen Erwachsenenalter. Tabelle 2 zeigt die Priva-
lenz eines Antithrombin-, Protein-C- und Protein-S-
Mangels in der Normalbevolkerung und bei Patienten
mit vendsen Thromboembolien sowie das relative Ri-
siko fiir das Auftreten einer vendsen Thrombose bei
Mangel des jeweiligen Inhibitors.

Sehr viel hiufiger findet sich allerdings ein transi-
enter beziehungsweise erworbener Mangel dieser
natiirlichen Inhibitoren der Gerinnung als Folge ande-
rer Grundkrankheiten oder der Therapie mit Medika-
menten (Tabelle 4). Sowohl der kongenitale als auch
der erworbene Inhibitormangel fiihren zu einer erhoh-
ten Thromboseneigung. Bei komplexen Gerinnungs-
storungen, wie sie bei einer Verbrauchskoagulopathie
oder Lebersnythesestorung vorliegen, tiberwiegt al-

lerdings oft eine Blutungsneigung als Folge eines
Mangels der prokoagulatorischen Gerinnungsfakto-
ren.

Die Diagnostik eines Inhibitor-Mangels erfolgt
mithilfe von funktionellen und immunologischen
Testverfahren.

Abgesehen von den oben genannten Indikationen
ist die Bestimmung von Antithrombin sinnvoll bei
nicht ausreichender Wirksamkeit einer Heparinthera-
pie (Heparinresistenz), zur Einschédtzung des Throm-
boserisikos bei nephrotischem Syndrom, habituellen
Aborten und zur Diagnose einer Verbrauchskoagulo-
pathie.

Die Bestimmung von Protein C ist sinnvoll bei Pur-
pura fulminans, Verbrauchskoagulopathie und kumarin-
induzierter Nekrose sowie gegebenenfalls zur Uberwa-
chung einer Substitutionstherapie mit Protein C. Protein
S wird bei Thrombophilie oder habituellen Aborten un-
tersucht.

Antiphospholipid-Antikérper
Antiphospholipid-Antikorper (APL-AK) sind eine hete-
rogene Gruppe erworbener Autoantikorper, die sich ge-
gen negativ geladene Phospholipid-Protein-Komplexe
richten.

Die wichtigsten APL-AK sind Lupusantikoagulanzi-
en (LA), Antikardiolipin-Antikoérper (ACA) und 32-
Glykoprotein-I-Antikorper (32-GPI-AK).

Die Bezeichnung LA wurde gewéhlt, weil diese Anti-
korper erstmals bei Patienten mit systemischem Lupus
erythematodes beschrieben wurden (e16). Lupusanti-
koagulanzien finden sich aber, ebenso wie die iibrigen
APL-AK, auch bei anderen Erkrankungen wie Infektio-
nen, Malignomen, rheumatischen Erkrankungen, medi-
kamenteninduziert oder idiopathisch (el7-e19, e22).
Der Wortanteil ,,antikoagulans‘ beschreibt das in-vitro-
Phinomen der Verldngerung phospholipidabhingiger
Gerinnungstests, zum Beispiel der aPTT, durch LA.
Die Begriffswahl ist irrefithrend, weil in vivo eine
Thromboseneigung besteht. Das Antiphospholipid-
Syndrom (APS) ist definiert als das Auftreten von
venosen oder arteriellen Thromboembolien, Aborten
oder einem Partus prematurus vor der 34. Schwanger-
schaftswoche (infolge Plazentainsuffizienz oder
[Préd]eklampsie) und dem im Abstand von 3 Monaten
wiederholten Nachweis von Antiphospholipid-Anti-
korpern (e20).

Die Diagnostik von LA umfasst nach internationalen
Kriterien 2 Screeningtests, im positiven Fall gefolgt

Thromboserisiko erhdht

® Bei heterozygoter Faktor-V-Leiden-Mutation
besteht ein 5- bis 10-fach erhdhtes Thrombose-
risiko.

® Bei homozygoter Faktor-V-Leiden-Mutation
besteht ein 10- bis 80-fach erhéhtes Risiko.

Antiphospholipid-Syndrom
erhohtes Thromboserisiko trotz
verlangerter aPTT
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von 2 Bestitigungstests, die geeignet sind, die Ver-
langerung der Gerinnungszeit als LA-Phidnomen zu
identifizieren (e21, e22). Antiphospholipid-Antikorper
kommen bei 1 bis 2 Prozent der Normalbevolkerung
und bei 5 bis 15 Prozent der Patienten mit vendsen
Thromboembolien (e23—e25) vor. Es besteht ein 9-fach
erhohtes Thromboserisiko (e25, e26).
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BITTE BEANTWORTEN SIE FOLGENDE FRAGEN FUR DIE TEILNAHME AN DER ZERTIFIZIERTEN FORTBILDUNG.

PRO FRAGE IST NUR EINE ANTWORT MOGLICH. BITTE ENTSCHEIDEN SIE SICH FUR DIE AM EHESTEN ZUTREFFENDE ANTWORT.

Frage Nr. 1

Welches Medikament verursacht typischerweise eine
erworbene Gerinnungsstorung?

a) ACE-Hemmer

b) Antihistaminika der ersten Generation

¢) nicht steroidale Antirheumatika

d) Neuroleptika der zweiten Generation

e) Cephalosporine der dritten Generation

—_—= ==

Frage Nr. 2

Die Aktivitat welches Gerinnungsfaktors wird durch die
Thromboplastinzeit (TPZ) erfasst, aber nicht durch die
aktivierte partielle Thromboplastinzeit (aPTT)?

a) FaktorV

b) Faktor VII

c) Faktor VIl

d) Faktor X

e) Faktor XII

—_—= ==

Frage Nr. 3

Was wird bei der In-vitro-Blutungszeit (PFA-100)
gemessen?

a) Das PFA-100-System misst die Aktivitat des Fibrinogens.

b) Das PFA-100-System misst die Aktivitdt des Prékallikreins.

c) Das PFA-100-System misst die Aktivitét des Protein C.

d) Das PFA-100-System misst die Thrombozytenfunktion
unspezifisch.

e) Das PFA-100-System misst den Vitamin-K-Gehalt.

Frage Nr. 4

Ein 23-jahriger Patient erscheint mit einer spontan
aufgetretenen Thrombose in der Praxis. Die Anamnese
ergibt, dass dies das vierte Mal ist, dass der Patient eine
spontane Thrombose erleidet. Welche Diagnostik ist
indiziert?

a) Bestimmung der Thrombophilie-Parameter

b) Untersuchung auf von-Willebrand-Syndrom

c) Durchflihren eines Sekretin-Pankreozymin-Tests

d) Differenzialblutbild zum Ausschluss einer Leukozytose

e) Analyse der C-Peptid-Konzentration

= =0 =

Frage Nr.5

Welcher Gerinnungsfaktor ist Vitamin-K-abhéngig?
a) Faktor V
b) Faktor VI
c) Faktor Vil

d) Faktor X

e) von-Willebrand-Faktor

Frage Nr. 6

In welchem Zeitfenster nach der Blutabnahme hat in der
Regel die Bestimmung der Gerinnungsparameter zu
erfolgen?

a) innerhalb von 4 Stunden

b) innerhalb von 8 Stunden

¢) innerhalb von 12 Stunden

d) innerhalb von 24 Stunden

e) innerhalb von 48 Stunden

Frage Nr. 7

Ein Patient mit hdmorrhagischer Diathese kommt in die
Praxis. Ein von-Willebrand-Syndrom wird vermutet.
Welcher Test ist indiziert, um die Diagnose zu stiitzen?
a) Antithrombin-Analyse

b) Faktor-XIll-Analyse

¢) In-vitro-Blutungszeit (PFA-100)

d) Protein-C-Analyse

) Thromboplastinzeit (TPZ)

Frage Nr. 8

Welche Auswirkung hat die Faktor-V-Leiden-Mutation?

a) Faktor V ist resistent gegeniiber der Inaktivierung durch
aktiviertes Protein C (APC).

b) Faktor V bindet nicht Ianger an Faktor X, was die
Thrombinbildung stort.

¢) Faktor V verhindert die Bindung von Protein S und Protein C.

d) Faktor V bindet verstérkt an Prothrombin und verhindert so
die Thrombinbildung.

e) Faktor V wird nicht mehr gebildet.

Frage Nr.9

Welcher Befund ist typisch fiir ein Antiphospholipid-
Syndrom?

a) Fieber und Leukozytose

b) Blutungsneigung trotz verkiirzter aPTT

¢) Blutungsneigung trotz Antithrombin-Mangel

d) Thromboseneigung trotz verlangerter aPTT

e) Thromboseneigung trotz Faktor XIII-Mangel

Frage Nr. 10

Welches Medikament wird zur Thrombozyten-
aggregationshemmung eingesetzt?

a) niedermolekulares Heparin

b) Clopidogrel

¢) Phenprocoumon

d) L-Thyroxin

e) Insulin
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