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Teil 1

Abklarung einer Blutung bzw.
hamorrhagischen Diathese
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Zusammenspiel von Thrombozyten und plasmatischer
Gerinnung an einer GefaRwandlasion

GefaBwand

Mod. JUNGERMANN, MOHLER, 1980
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PTT, Prothrombinzeit (TPZ / Quick-Test),
Thrombinzeit und Gerinnungsschema

Kontaktaktivierung

Gewebsthrombokinase

Blutungsneigung und Thrombose

Fibrin
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Ursachen einer verlangerten PTT

»Bei normalem Quick-Wert:

* Verminderung der Vorphasenfaktoren
»Bei path. Quick-Wert:

* Verminderung von FIl, X, V und Fibrinogen
»Hemmung durch:

* Heparin, Hirudin, FSPs, Medikamente, Htk > 60 %,
hohe lonenstarke

»Inhibitoren
* gegen Vorphasenfaktoren
* Lupus-Antikoagulans
»Unterfullung der Citrat-Blutprobe
»physiologisch bei Neugeborenen
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Blutungsneigung

“»Hamophilie A bzw. B

Einteilung
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2 Schwere Hamophilie <1%
- Mittelschwere Hamophilie 1-5%
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>
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Von-Willebrand-Jirgens-Syndrom
Typ | Typ i Typ llb Typ 1

Haufigkeit 80 % 12 % 5% 3%
% FVil:C normal/, normal/l normal/} W
(S
é vWF.AG _ J - normal/} normal/{ 0
5 RisCof . 1410 1 0
(@]
c
=] Mulimere  normal keine keine 0
o grolRen  grofien
g und mittl.
=
=
om

Prof. Dr. Patscheke SS 05

Institut fiir Klinische Chemie

Klassifizierung der von-Willebrand-
Erkrankung

o Typ1 Verminderung des vWF

o Typ2a  groRe undloder mittlere Multimere fehlen

o Typ2b  erhdhte Affinitat des vWF zu GPIb, groRe Muttimere fehlen
o Typ2M  qualitative Variante ohne Fehlen der groen Multimere

o Typ2N vermindeﬁe F VIII-Bindungskapazitat

o Typ3 komplettes Fehlen des vIWF

Blutungsneigung und Thrombose
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KenngrolRen der zellularen Hamostase

Plattchenzahl

Blutungszeit (nach Ivy in der Modifikation nach Mielke)
‘Template Bleeding Time")

Aggregometer-Tests
Collagen-induzierte Aggregation
Risocetin-induzierte Agglutination

PFA-100®
Collagen/Epinephrin-Cartridge
Collagen/ADP-Cartridge

Blutungsneigung und Thrombose
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PFA-100° Pldttchenfunktionsanalyser

* Printer
» LCD Bildschirm
« Tastatur

« Behalter fiir Starterldsung

s Messzelle

+ Kassette fiir
Messzelle

* Karussell

Blutungsneigung und Thrombose
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PFA-100° Testprinzip

In Vivo Hamostase PFA-100®

Offnung
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PFA-100® liefert bei folgenden Fragestellungen wertvolle Informationen

* Praoperatives Screening auf von Willebrand-Syndrom

* Monitoring der Therapieeffizienz bei Medikamenten, die die
Thrombozyten beeinflussen, z. B. Aspirin®, DDAVP

* Unterstiitzung der Diagnose angeborener und erworbener

Thrombozytenfunktionsstorungen

Blutungsneigung und Thrombose
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Differenzialdiagnose von Blutungen

unklar,

Blutungs-
positiv fraglich

anamnese

Gerinnungs- l

teste normal \ | pathologisch | l

Blutungszeit

VWF-
Diagnostik

Thrombozyten-
funktionsanalyse

Blutungsneigung und Thrombose
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Teil 2

Kontrolle des Hamostasepotenzials

vor operativen Eingriffen

Blutungsneigung und Thrombose
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Kenngr6R3en zur Kontrolle des
Hamostasepotenzials vor OPs

Part. Thromboplastinzeit (PTT)

Prothrombinzeit (Quick)

Thrombozytenzahl

PFA-100®, (Blutungszeit)

Blutungsneigung und Thrombose
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Therapie von Blutungen und
Thrombosen

“*Blutungen:
* Thrombozytenkonzentrate
* Desmopressin
» Faktorenkonzentrate

“*Thrombosen:
« Aggregationshemmer
+ Antikoagulanzien

Blutungsneigung und Thrombose
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Teil 3

Nachweis und Abklarung
einer Thrombose bzw.
Thrombophilie

Blutungsneigung und Thrombose
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Ausloser von Disseminierter Intravasaler Gerinnung

Schocksyndrome . Operative Eingriffe .
Himorrhagischer Schock . bei Neopiasien und schwierigen
Kardiogener Schock Operationen am Magen, der Lnge,
Traumatischer Schock Prostata, Pankreas, Uterus, Herz
Verbrennungsschock Organtransplantationen
Elektroschock o
Anaphylaktischer Schock Hiimatologische Erkrankungen
Hyperthermer Schock (Hitzschlag) Akute Leukosen
. Multiples Myelom

Infektids-toxische Erkrankungen Himolytische Andimien

% Coli-Sepsis Purpura Moschcowicz

o Meningokokken-Sepsis Morbus Osler

o] Staphylokokken-Sepsis Himolytisch-urdimisches Syndrom

e Pneumokokken-Sepsis Polyzythiimie

(o) Schwere Malaria Kryoglobuliniimie

S Viruserkrankungen :

Fe . Geburtshilflich-gynikologische Erkrankungen

|_ Paraneoplastisch bei Fruchtwasserembolie

© Pankreaskarzinom Eklampsie

= Magenkarzinom Vorzeitige Plazentalsung

S Prostatakarzinom Intrauteriner Fruchttod

(@)] Gallenblasenkarzinom Septischer Abort

g Bronchialkarzinom Uterusextirpation, oft nach Section

o)) Retikulosarkom Blasenmole

6 Uteruskarzinom Choriocamnionitis

% Bei Mikrozirkulationsstirungen infolge ‘Organerkrankungen und Funktionsstiirungen

fo)) Intoxikationen Leberzirrhose

c Fettembolien Portekavaler Shunt

=] Schlangengiften Thyreotoxikose

"5 Transfusionszwischenfiillen Morbus Cushing

E Extrakorporalem Kreislauf Akute Pankreatitis

Lungenembaolie

. Dr. Patscheke SS 05
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Pathomechanismus des aktivierten Gerinnungssystems:
Thrombose und disseminierte intravasale Gerinnung (DIC)

Auslésende Pradisponierende

Faktoren . Faktoren

Hamostase - System

Aktiviertes Himostase-System

lokal / \ disseminiert
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HEMMUNG DER GERINNUNG

FVIlla, FVa e——e—s inaki. F Villa u. Va
PL —|-— Protein S
Protein G AKT. PROTEIN C FIBRINOLYSE

: +-PA
™ @

Endothel

Blutungsneigung und Thrombose
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Aktivierung der Fibrinolyse

F XHa, HMWK Endothelzellen

Prakallikrein = Kallikrein

C’1-INH

Pro-UK e HMW-UK ct-PA «—esmmee— sGi-PA
PAL-1

PLASMINOGEN —— PLASMIN
o, AP, 0, M

Fibrin-fFibrinogen-
Spaltprodukte

l

Hemmung v. Plattichenaggregation
und Fibrinbildung

4= Fibrin u. Fibrinogen

Blutungsneigung und Thrombose
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KenngrdBen der dissem. intravasalen Gerinnung

Thrombin-abhangige Effekte: Fibrinolyse-ablangige Effekte:
Plattchenzahl vermindert Fibrinogen-/Fibrin-Spaltprodukte
Fibrinogen, Faktoren V, Vlll, Xl verm. . D-Dimere

Eibrinmonomere Plasminogen vermindert
Fibrinopeptid A Faktoren V u. VIIl vermindert

Antithrombin Ill vermindert
Thrombin/AT lll-Kompiexe
Protein C verm.

Blutungsneigung und Thrombose
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Ursachen erhohter D-Dimer-Konzentrationen
ausgenommen Thrombose

é e Arter. Verschlusskrankheit e Héamatom

é e Koronare Herzkrankheit ¢ Thrombolyse

= . Tumorerkrankungen * Lebererkrankungen
g e Infektion/Entziindung o Schwangerschaft

GE:, Operationen e Alter
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H&ufigkeit in der Hiiufigkeit bei Thrombose-
Normalbevélkerung Thrombosepat. Risiko
(%) (%)

Faktor V LEIDEN 5 30 7
o Hyperhomocysteingmie 5-10 10 - 25 2-4
8 (= 18,5 pmol/L)
g Prothrombingen-Mutation 2 6 3
= G20210A
d=
_: Protein C - Mangel 0,3 3-9 5
S Antithrombin Il - Mangel 0,2 2 o
=2 Protein S - Mangel 0,7 2-7 5
>
k=) Antiphospholipid-AntikGrper 5 25 11
()
% Faktor VIl iiber 150 % 11 25 6
(@]
c Lp(a) = 30 mg/dl, Kinder 10 42 7
=
=)
m F.D. Biasciutti. Hamostaseologie 2000; 20:17-21
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Teil 4

Kontrolle einer antithrombotischen
Therapie mit Heparin und
Cumarinen

Blutungsneigung und Thrombose
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Wirkungsmechanismus von Heparin

Thramibin
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Angriffspunkte von AT IlI
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g120 T50% AT i

PTTise

1030

BO-

8BO0% AT Hi

- B0% AT I
409 AT [

5% AT 1H

o1 o045 Oz o3
. Heparin {(1.E.)

Abhéangigkeit der PartiellenThromboplastinzeit (PTT) von
Heparin und dem verfiigbaren Antithrombin 1l
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Wirkung von Cumarinen als Vitamin K-
Antagonisten

Vi

() . . Ix
é Vorlaufer- VltaTm K ) X
o Protein - (I;:ie':;nnungs- I

aktoren
E Carboxylase Prot. C
o Prot. §
; Vorlayfer- Cumgrlne PIVKA's
=| Protein 1
> Carboxylase (durch Vit.-K-Abwesenheit
2 induzierte Proteine)
&
2
=
o
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Internationale Normalisierte Ratio (INR)
INR = PR'®

PR = Prothrombinzeit-Ratio

Prothrombinzeit des Patientenplasmas in sec

PR =

Prothrombinzeit von Normalplasma in sec

ISI = Internationaler Sensitivitdts-Index,
bezogen auf das jeweilige WHO-Referenz-
Thromboplastin

Blutungsneigung und Thrombose
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“» Absolute Vergleichbarkeit von INR-
Werten ist nicht maoglich.

» Abweichung durch die unterschiedliche Clotdetektion der
Mess-Systeme

« Unterschiede in den Reagenzien
(Faktorenempfindlichkeit)

 Leichte Unterschiede in der Kalibrierung
» Coagucheck® Kapillarblut; sonst Venenblut

» Je grolRer die INR-Werte, desto grofier die
Abweichungen

* INR 2,5 -4,5: mdglich: 0,5-1,0

Blutungsneigung und Thrombose
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Empfohlene British Leuven ACCP/
therapeutische Society for Konferenz NHLB I-
Bereiche Haema- 1985 Con
nach FPoller 1990 tologie sSensus
1984, 1990 1289

Prophylaxe

einer postoperativen

Beinvenenthrombose

(Allgemeine Chirurgie) 2.0-2.5 1.5-2.5 2.0-3.0

Prophylaxe von post-

operativen Beinvenen-

thrombosen bei HOft-

. chirurgie und ~frakturen 2.0-3.0 2.0-3.0 2.0-3.0

Vorbeugung von

vendsen Thrombosen

bei Myokardialinfarkt 2.0-30 2.0—-3.0 2.0-3.0
Behandlung von vendsen :
Thrombosen und

Lungenembolie 2.0-3.0 2.0—4.0 2.0-3.0
Ischamie 2.0-3.0

Herzklappenersatz mit

Bioprothesen, Vorhofflimmern
Erkrankung der

Blutungsneigung und Thrombose

Herzklappen 2_AD~3,D . 2.0-3.0
Beinvenenthrombosen

und Lungenembolien 3.0-4.5 2.0-4.0 2.0-3.0
Arterielle Erkrankungen '
einschl. Herzinfarkt 3.0-4.5 3.0-4.5 2.0-3.0
Herzklappenersat=

mit mechan. Prothesen 3.0—4.5 3.0-4.5 3.0—4.5
Wiederhoite systemische )

Embolien 3.0—4.5 3.0-4.0 3.0—4.5

Prof. Dr. Patscheke SS 05
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«»Auf der Station

Fehlerursachen bei Gerinnungsanalysen

> Bei der Vorbereitung des Patienten:

» Fehlende
Medikamentenanamnese und
storende Medikamente nicht
abgesetzt

- Bei Patienten unter oraler
Antikoagulantientherapie kénnen
Medikamente die Wirkung der
Antikoagulantien verstarken, aber
auch abschwachen.

* Lipamie durch fettreiche Kost
Faktoren werden aktiviert

Blutungsneigung und Thrombose
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- Falsch normale oder verkirzte
Werte

Prof. Dr. Patscheke SS 05

Fehlerursachen bei Gerinnungsanalysen
» bei der Gewinnung des

Untersuchungsmaterials:

* Zu hoher und zu lang
anhaltender Staudruck

- Aktivierung der Gerinnung:
moglicherweise ortliche
Hyperfibrinolyse

» Beimengung von Gewebssaft
infolge mangelhafter
Venenpunktion

- Aktivierung der Probe durch im
Gewebssaft enthaltenes
Gewebsthromboplastin

« Zu starker Sog bei der Blutab-
nahme, z.B. durch zu englumige
Kanilen oder zu grof3e Spritzen

- Throbozytenzerstérung und
Aktivierung der Gerinnung

- Abnahme aus liegenden
Kathetern oder Infusions-
schlauchen

gsheigung und Thrombose

Blutun

- Mégliche Kontamination des Unter-
suchungsmaterials durch die
Infusionslésung und eventuelle
Beimengung von Heparin

Prof. Dr. Patscheke SS 05
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Weitere Fehlerursachen bei Gerinnungsanalysen:

* Fehlender Zusatz eines - Bildung von Gerinnseln
Antikoagulans, falsches

Mischungsverhaltnis von Blut und

Antikoagulans, unvollstandige und

und zu spate Durchmischung von

Blut und Antikoagulans,

abnormaler Hamatokrit

* Zu starkes Schtteln beim - Durch Alteration von Thrombozyten

Durchmischen und Erythrozyten werden
gerinnungsaktive Substanzen
freigesetzt.

» Schaum- und Luftblasenbildung - Anderung der Gerinnungsaktivitat
bei der Gewinnung oder Transport
der Proben

Blutungsneigung und Thrombose

Prof. Dr. Patscheke SS 05

19



