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Die Hamostaseologie hat in den letzten Jahren zu-
nehmend an Bedeutung gewonnen. Die Erforschung
thrombophiler Risikofaktoren als Ursache verschieden-
ster Krankheitsbilder erbrachte wichtige Erkenntnisse
fir deren Therapie.

Heute sind zahlreiche neue gerinnungswirksame Sub-
stanzen verflgbar. Indikationsstellung, Dosierung und
Monitoring der Praparate werden zunehmend kom-
plexer und erfordern nicht selten die Mithilfe hamo-
staseologisch erfahrener Kollegen. Ebenso konnte
durch intensive Forschung die Diagnostik und Therapie
hamorrhagischer Diathesen weiter optimiert werden.
Bei der Beurteilung der neuen Methoden zur Abklarung
einer Blutungsneigung bedarf es hdmostaseologischer
Fachkenntnis und Erfahrung.

Die Hamostase zeichnet sich durch ein Gleichgewicht
zwischen pro- und antikoagulatorischen Faktoren aus.
Daraus resultiert die Bereitschaft, eine Blutung rasch
zu stillen, ohne dabei eine UberschieBende Gerin-
nungsaktivierung mit der Folge eines GeféBverschlusses
zu bewirken. Ist dieses Gleichgewicht gestort, ent-
wickelt sich eine thrombophile oder hamorrhagische
Diathese. Die entsprechende Ursache wird — neben
Anamnese und klinischer Untersuchung — anhand von
Blutuntersuchungen abgeklart. Die sich daraus erge-
bende Therapie/Prophylaxe wird ebenfalls anhand
bestimmter Laborparameter Gberwacht.

Thrombophile Diathese

Als Thrombophilie wird ein Zustand bezeichnet, bei
dem im Vergleich zur Normalbevélkerung eine erhéhte
Neigung zu thromboembolischen Ereignissen (arterielle/
vendse Thrombosen, Aborte) infolge einer Stérung des
Hamostasesystems besteht.

Das Thromboserezidivrisiko hangt entscheidend davon
ab, ob das initiale Ereignis mit einem transienten oder
persistierenden Risikofaktor assoziiert war. So betragt
die Rezidivinzidenz im ersten Jahr nach Beendigung einer
antikoagulatorischen Sekundéarprophylaxe circa 3 % bei
Patienten mit einem voriibergehenden Risikofaktor, wie
zum Beispiel einer vorausgegangenen Immobilisierung.
Demgegenuber weisen Patienten mit einem persis-
tierenden Risikofaktor, wie zum Beispiel einem heredi-
tdren Defekt, eine deutlich héhere Rezidivinzidenz von
circa 10 % auf.

Ziel der Thrombophilie-Diagnostik ist daher, das indivi-
duelle Risikoprofil eines Patienten fir thromboembo-
lische Rezidive zu ermitteln. Anhand dessen kann
unter Abwagung des potenziellen Blutungsrisikos die
Notwendigkeit und Dauer einer Antikoagulation zur
Sekundérprophylaxe festgelegt werden.

Storungen des H&mostasesystems kdnnen entweder
hereditér sein oder im Zusammenhang mit Krankheiten,
Medikamenteneinnahmen oder einer Schwangerschaft
erworben werden. Die Tabellen 1 und 2 (Seiten 6 und 7)
geben einen Uberblick lber die wichtigsten hereditaren
und erworbenen Formen der thrombophilen Diathese.
Anzumerken ist, dass in bis zu 30 % der Félle kein
thrombophiler Risikofaktor nachgewiesen werden kann,
und somit die Ursache der Thromboseneigung bei
diesen Patienten derzeit noch unklar bleibt.




Diagnostisches Vorgehen

Bevor die Diagnostik auf einen thrombophilen Hamo-
stasedefekt nach einem thrombotischen Ereignis ini-
tiiert wird, sollten thrombogene Grunderkrankungen wie
zum Beispiel Tumoren beziehungsweise ein erworbener
passagerer Risikofaktor (zum Beispiel Immobilisierung)
ausgeschlossen sein. Neben der Erhebung der
Krankengeschichte des Patienten sind unter ande-
rem ein Blutbild sowie Entzindungsparameter als
Basisdiagnostik sinnvoll.

Ebenso ist die Lokalisation der Thrombose von
Bedeutung, da bei Thrombosen an untypischer Stelle
(zum Beispiel Mesenterialvenenthrombose) héaufiger
Hamostasedefekte als Ursache nachgewiesen werden.
SchlieBlich kann die Familienanamnese Hinweise auf
einen mdglichen erblichen Defekt geben. Derzeit wird
bei folgenden Indikationen eine Thrombophiliediagnostik
empfohlen:

= Erstmanifestation einer Thrombose oder
Lungenembolie vor dem 45. Lebensjahr

= rezidivierende vendse Thromboembolien und
Thrombophlebitiden

= Thrombosen an ungewdhnlicher Lokalisation

= familidre Haufung thromboembolischer Ereignisse

= rezidivierende Aborte

= ggf. vor geplanter Hormonersatztherapie (HRT) oder
oraler Kontrazeption bei auffalliger Familienanamnese

Ist die Indikation zu einer Gerinnungsabklarung gege-
ben, sollten die in Tabelle 1 (Seite 6) beschriebenen
Parameter untersucht werden. Bei negativen Befunden
kann eine weitere Diagnostik (siehe Tabelle 3, Seite 7)
erwogen werden, sofern ein dringender Verdacht auf
einen angeborenen Defekt besteht, zum Beispiel auf-
grund einer positiven Familienanamnese.

Bewertung der Befunde

Die Interpretation pathologischer Ergebnisse der
Gerinnungsdiagnostik erfordert besondere Erfahrung,
nicht zuletzt weil die Differenzialdiagnose zwischen
hereditdren und erworbenen Stérungen fir die diagno-
stische und therapeutische Strategie wichtig sein kann.
Grundsétzlich sollten, abgesehen von molekulargene-
tischen Untersuchungsergebnissen (Faktor-V-Leiden-
Mutation und Prothrombinmutation), alle aufféalligen
Befunde durch eine Zweituntersuchung bestétigt werden.
Zur Differenzierung von angeborenen und erworbenen
Veranderungen sind hdufig mehrere Verlaufskontrollen
notwendig. Eine gezielte Familienuntersuchung kann bei
Verdacht auf erbliche Defekte sinnvoll sein.

Mogliche erworbene Veradnderungen des Hamostase-
systems (zum Beispiel Akut-Phase-Reaktion, Leber-
synthesestérung, Vitamin-K-Mangel, Antikoagulation)
mussen in die Beurteilung der Thrombophiliediagnostik
mit einbezogen werden, da sie die Ergebnisse bestimm-
ter Parameter beeinflussen.

So ist die Kenntnis der Leberfunktion von Bedeutung
fur die Beurteilung pathologischer Testergebnisse von
Gerinnungsfaktoren und -inhibitoren — zur Einschatzung
der Lebersyntheseleistung kann orientierend der
Quick-Wert herangezogen werden. Die zusétzliche
Bestimmung von PTT und Thrombinzeit (TZ) ist sinnvoll,
um den Einfluss mdglicher Antikoagulantien zu erken-
nen und um auch seltene Ursachen einer Thrombophilie
(zum Beispiel Dysfibrinogenamie) zu erfassen.

In der Akutphase eines thromboembolischen Ereignis-
ses kbnnen die Parameter der Thrombophiliediagnostik
verdndert sein. Normalbefunde schlieBen einen here-
ditdren Defekt aus, erniedrigte Werte in dieser Phase
beweisen dagegen nicht einen angeborenen Defekt. Die
endglltige Diagnose darf daher erst nach mindestens
einmaliger Bestatigung in ausreichendem zeitlichen
Abstand gestellt werden.



Unter oraler Antikoagulation mit Cumarinderivaten sind
die Vitamin-K-abhangigen Inhibitoren Protein C oder
Protein S in der Regel vermindert. Frihestens 4-6
Wochen nach Absetzen der oralen Antikoagulation
lasst sich eine Diagnostik wesentlich sicherer durch-
fahren. Dies gilt auch fur die Bestimmung von
Lupusantikoagulans.

Unter Heparingaben kann Antithrombin vermindert sein,
eine Kontrolle sollte 2-4 Wochen nach Beendigung der
Therapie erfolgen.

Unter neuen oralen Antikoagulantien (NOAK) kdnnen
einzelne Tests in unterschiedlicher Ausprédgung ver-
andert sein (siehe Kapitel ,,Therapiemonitoring®).

Gesicherte thrombophile Hamostaseveranderungen
APC-Resistenz

Die Resistenz gegen aktiviertes Protein C (APC-Resis-
tenz) ist die haufigste hereditére Pradisposition fir ventse
Thrombosen in den Industrieldndern. Beim Gesunden
fuhrt aktiviertes Protein C zum proteolytischen Abbau
des aktivierten Gerinnungsfaktors V (zum Teil auch
VIIl), und damit zu einer Hemmung des Gerinnungs-
ablaufs. Bei der Faktor-V-Leiden-Mutation — mit circa
95 % die haufigste Ursache einer APC-Resistenz -
ist aufgrund eines mutierten Faktor V diese Inhibition
nicht méglich.

Bei einem pathologischen funktionellen APC-
Resistenztest sollte daher eine molekulargenetische
Untersuchung auf die Faktor-V-Leiden-Mutation folgen,
um anhand der Differenzierung zwischen hetero- und
homozygoten Trédgern das Thromboserisiko genauer
abschétzen zu kénnen.

Die seltene erworbene APC-Resistenz entsteht durch
Verénderungen des Faktors VI, Protein C und Protein S,

zum Beispiel im Rahmen einer Schwangerschaft oder
unter der Einnahme von oralen Kontrazeptiva sowie bei
immunologischen Erkrankungen.

Prothrombin-Genmutation (G20210A)

Eine Mutation in der nicht translatierten 3’-Region
des Prothrombin-Gens (G/A-Austausch an Nukleotid-
position 20210) fihrt zu einem erhdhten Plasmaspiegel
von Prothrombin (Faktor Il), der mit einem erhohten
Thromboserisiko einhergeht. Die Mutation ist der zweit-
haufigste thrombophile Risikofaktor, sie kann molekular-
genetisch nachgewiesen werden.

Antithrombin-Mangel

Antithrombin inhibiert die aktivierten Faktoren I, V, VIII,
IX, X und Xl und ist somit der wichtigste Inhibitor der
Blutgerinnung. Das Thromboserisiko bei Antithrombin-
Mangel ist daher hdher als bei den anderen hereditaren
Defekten.

Bevor die Diagnose eines hereditaren Antithrombin-
Mangels gestellt wird, missen erworbene Mangel-
zustande, zum Beispiel infolge von Lebererkrankungen,
einem Verbrauch bei akuter Thrombose oder im Rahmen
einer Verbrauchskoagulopathie (DIC), bei langdauern-
der Heparintherapie oder infolge eines nephrotischen
Syndroms, ausgeschlossen sein.

Protein-C-Mangel

Der hereditére Protein-C-Mangel wird autosomal domi-
nant vererbt. Der sehr seltene homozygote Defekt mit
stark erniedrigten Protein-C-Spiegeln fihrt bereits im
Neugeborenenalter zu einer Purpura fulminans und
erfordert eine lebenslange regelmaBige Substitutions-
therapie und/oder eine intensive orale Antikoagulation.

Vor der Diagnose eines hereditdren Protein-C-Mangels
mussen erworbene Verédnderungen, zum Beispiel




Leberinsuffizienz, Vitamin-K-Mangel, Behandlung
mit Cumarinderivaten (zum Beispiel Marcumar) oder
Verbrauchsreaktionen als Ursache des erniedrigten
Protein-C-Spiegels ausgeschlossen sein. In der akuten
Phase nach einer frischen Thrombose kann Protein C
durch einen Verbrauch ebenfalls vermindert sein.

Protein-S-Mangel

Protein S ist ein Kofaktor der durch aktiviertes Protein C
vermittelten Degradation der aktivierten Gerinnungs-
faktoren V und VIII. Im Serum liegt es in freier oder
in gebundener Form (an C4b-Protein) vor, nur die
freie Form ist enzymatisch aktiv.

Wegen der Vitamin-K-Abhé&ngigkeit kann — wie beim
Protein-C-Mangel - eine sichere Diagnose nur nach einer
4 -6 wochigen Therapiepause einer oralen Antikoagula-
tion gestellt werden. Interferenzen mit funktionellen Test-
systemen kénnen durch erhéhte Faktor-VIII-Aktivitaten
und bei Patienten mit APC-Resistenz entstehen. Vor
Diagnose eines hereditdren Defektes mussen erworbene
Protein-S-Mangelzustande, bedingt durch Leberinsuffi-
zienz, Verbrauchsreaktionen, Cumarintherapie, Vitamin-
K-Mangel, Ostrogentherapie oder eine Schwangerschaft,
ausgeschlossen sein.

Aufgrund der schwierigen Labordiagnostik sollten vor
der Diagnose eines angeborenen Protein-S-Mangels
grundsatzlich mehrere Kontrolluntersuchungen veran-
lasst werden. Bei Vorliegen einer Faktor-V-Leiden-
Mutation kann die Bestimmung der Protein-S-Aktivitat
aufgrund einer Beeintréachtigung der Messung zu falsch
erniedrigten Werten fuhren.

Hyperhomocysteindmie (HHC)

Homocystein (HC) ist eine Aminosaure, die dem Methio-
nin entstammt, das im Weiteren in Cystein umgewan-
delt werden kann. Mutationen der hierfiir erforderlichen
Enzyme, am haufigsten der Methylentetrahydrofolat-

Reduktase (MTHFR), kénnen eine Hyperhomocystein-
amie (HHC) verursachen. Die erworbene HHC kann
Folge eines Vitamin-B6-, Vitamin-B12- oder Fols&ure-
mangels sein.

Bei Patienten mit Thrombosen, insbesondere arteriellen,
werden signifikant haufiger erhéhte HC-Werte gemes-
sen. Die zugrunde liegenden Pathomechanismen sind
derzeit noch nicht vollstandig geklart.

Faktor-VIlI-Erh6hung

Dauerhaft erhohte Faktor-VIlI-Aktivitaten fiihren zu
einem erhdhten Thromboserisiko.

Die Diagnose einer angeborenen und damit persistieren-
den Faktor-VIll-Erhéhung ist jedoch nur gerechtfertigt
nach Ausschluss von Erkrankungen, die zu einem reakti-
ven Anstieg im Sinne einer Akut-Phase-Reaktion fuhren.
Auch zu langes Stauen bei der Blutentnahme kann eine
falsch erhéhte Faktor-VIII-Aktivitat verursachen.

Eine dauerhaft erhdhte Faktor-VIII-Aktivitdt muss durch
mehrfache Verlaufskontrollen bestatigt werden.

Antiphospholipid-Antikérper, Lupusantikoagulans

Antiphospholipid-Antikdrper (APA) sind erworbene
Autoantikdrper gegen Phospholipid-Proteinkomplexe.
Sie sind mit einem erhdhten Risiko fir vendse oder arte-
rielle Thrombosen sowie Aborte assoziiert, selten fihren
sie zu einer Thrombozytopenie oder zur Verminderung
der Aktivitdt von Einzelfaktoren mit konsekutiven
Blutungen. Als sekundéare Form kénnen sie im Rahmen
von Autoimmun- und lymphoproliferativen Erkrankungen
auftreten. Lupusantikoagulantien sind APA, die phos-
pholipidabhdngige Gerinnungstests verldangern.

Die Diagnose eines Antiphospholipid-Antikérper-
syndroms ist schwierig und umfasst die Durchflihrung
verschiedener funktioneller Tests zum Nachweis eines



Lupusantikoagulans sowie immunologische Verfahren
zur Bestimmung der unterschiedlichen APA (insbeson-
dere Antikérper gegen Cardiolipin, f2-Glykoprotein-1).
Da APA und Lupusantikoagulans auch passager auf-
treten kdnnen, muss vor einer endgultigen Diagnose
eine Bestatigung in einem Abstand von mindestens
zwolf Wochen erfolgen (Classification Criteria for APS,
Update 2006).

Die Therapie mit Cumarinderivaten und NOAK kann
die funktionelle Diagnostik auf ein Lupusantikoagulans
beeintrachtigen, so dass ein pathologisches Ergebnis
nach Beendigung der Therapie kontrolliert werden
muss.

Tab. 1:
P:éli)valenz thrombophiler Gerinnungsstérungen
Gerinnungsstorung
Angeboren

APC-Resistenz (Faktor-V-Leiden-Mutation)
Prothrombinmutation G20210A
Antithrombin-Mangel
Protein-C-Mangel
Protein-S-Mangel
Hyperhomocysteinamie (angeboren + erworben)

FVII-Erhéhung

Erworben

APS (Lupusantikoagulans, Antiphospholipid-Ak)

Kombinationsdefekte

Das Risiko fur Thrombosen potenziert sich bei Auftreten
von kombinierten Defekten, nicht selten finden sich
Kombinationen mit der Faktor-V-Leiden-Mutation.

Die Einnahme oraler Kontrazeptiva potenziert das
Thromboserisiko ebenfalls. So steigt zum Beispiel das
kumulative Risiko fir das Auftreten einer Thrombose
bei einer Faktor-V-Leiden-Mutation (heterozygot) unter
Einnahme der ,Pille” auf das 30-35-Fache gegeniber
der Normalbevélkerung.

Literaturhinweise zu diesem Thema finden Sie am Ende
dieser Laborinformation ab Seite 24.

Pravalenz (%)
Normalbevélkerung Patienten mit Thrombosen

3,6 -6,0 (heterozygot) 20 -28 (heterozygot)

1-4 2-8
0,02-0,17 1-2
0,14-0,5 25-5

0,7 (nicht gesichert) 2-5

5-10 10-25

5 10-20

Normalbevoélkerung Patienten mit Thrombosen

1-5 8-15




Tab. 2:
Klinische Manifestationen

thrombophiler Hamostasestérungen

Gerinnungsstérung

APC-Resistenz
(Faktor-V-Leiden-Mutation)

Prothrombinmutation
G20210A

Antithrombin-Mangel
Protein-C-Mangel
Protein-S-Mangel

Hyperhomocysteindmie
(angeboren und erworben)

FVIII-Erhéhung

APS (Lupusantikoagulans,
Antiphospholipid-Ak)

Thrombose
venos arteriell
+ -
+ -
+ -
+ +
+ +
+ +
+ -
+ +

Tab. 3:
Weitere thrombophile Risikofaktoren
(sehr selten oder nicht gesichert)

Abort, Dysfibrinogendmie
Tot-
geburt
Mangel an
) = Plasminogen
= TFPI (Tissue Factor Pathway Inhibitor)
o) Erhéhung von

= Plasminogen-Aktivator-Inhibitor Typ 1
(PAI-(4G/5G)-Polymorphismus)
(+) = TAFI (Thrombin-activatable Fibrinolysis Inhibitor)
= Lipoprotein (a)

Mutationen an thrombozytaren Rezeptoren
= HPA-1a/1b-Polymorphismus am
thrombozytaren GP lIb/llla (Fibrinogenrezeptor)
= 807CT-Polymorphismus am
+) thrombozytéren GP la (Kollagenrezeptor)



Monitoring der Therapie/Prophylaxe

mit gerinnungshemmenden Medikamenten

Eine Vielzahl neuartiger gerinnungswirksamer Sub-
stanzen wurde in den letzten Jahren zugelassen, deren
Dosierung und Monitoring zunehmend komplexer wird.
Neben der Bestimmung der PTT und Anti-Xa-Aktivitat
zur Kontrolle einer Therapie mit unfraktioniertem oder
niedermolekularem Heparin sowie der INR (Quick-
Wert) fir die Uberwachung einer Cumarin-Therapie
stehen nun weitere Laborparameter zur Verfiigung,
insbesondere die auf die jeweilige Substanz kalibrierten
Gerinnungstests zur Spiegelbestimmung der NOAK.

Sowohl die Xa-Hemmer (Rivaroxaban, Apixaban und
Edoxaban) als auch der Thrombin-Inhibitor Dabigatran
werden in Standarddosierungen verabreicht, ein
Monitoring ist daher in der Regel nicht notwendig. Unter
bestimmten Umstanden (zum Beispiel Niereninsuffizienz,
unklare Blutungen unter Medikation) kann jedoch eine
Kontrolle des Medikamentenspiegels hilfreich sein.

Fir die Xa-Inhibitoren basiert die Spiegelbestimmung
auf einer auf das jeweilige Medikament kalibrierten
Anti-Xa-Messung, fur Dabigatran auf einer modifizierten
Thrombinzeit, beides aus Citratblut.

Je nach Fragestellung sollte die Blutentnahme vor
Einnahme des Medikaments (Talspiegel, zum Beispiel
zum Ausschluss einer Kumulation/Uberdosierung) oder
2 -4 Stunden nach Einnahme (Peakspiegel, zum Beispiel
zum Wirksamkeitsnachweis) erfolgen.

Die Globaltests Quick und PTT werden durch die NOAK
beeinflusst, erlauben aber keine beziehungsweise nur
vage Ruckschlisse bezlglich des klinischen Effekts.
Weiterhin ist zu beachten, dass diese Substanzen in
unterschiedlicher Ausprdgung eine Vielzahl weiterer
Gerinnungstests beeinflussen (siehe Tabelle 5).

Bei Verdacht auf eine ASS- oder Clopidogrel-Resistenz
haben sich mittlerweile Untersuchungsmethoden
zum Wirksamkeitsnachweis der Thrombozytenaggre-
gationshemmer etabliert. Hier seien insbesondere die
verschiedenen Thrombozytenaggregationstests unter
laufender Therapie genannt.

Tab. 4:
Monitoring verschiedener Antikoagulantien,
Aggregationshemmer

Antikoagulans
Unfraktioniertes Heparin
Niedermolekulare Heparine,
Danaparoid

Fondaparinux
Vitamin-K-Antagonisten

NOAK

Xa-Inhibitoren (Rivaroxaban,

Apixaban, Edoxaban)

NOAK
Thrombininhibitoren
(Dabigatran)

Aggregationshemmer

ASS, Clopidogrel

Laborparameter

PTT (Thrombinzeit,
Anti-Xa-Aktivitat)

Anti-Xa-Aktivitat

Anti-Xa-Aktivitat

INR (Quick-Wert)

Anti-Xa-Aktivitat,
auf Medikament kalibriert
(Spiegelbestimmung)

modifizierte Thrombinzeit
(Spiegelbestimmung)

Untersuchungsmethode
Multiplate-
Thrombozytenaggregometrie

Thrombozytenaggregation
nach Born



Tab. 5:
Einfluss der NOAK auf Gerinnungstests (Messung im Peak)

Gerinnungstest Rivaroxaban Dabigatran Apixaban
Quick/INR ¥/t ¥/t (¥/9)
aPTT t t (%)
Fibrinogen normal ¥ normal
Thrombinzeit normal 114 normal
D-Dimere normal normal normal
Antithrombin (Xa-basiert) + normal 1t
Protein-C-Aktivitat (chromogen) normal normal normal
Protein-S-Aktivitat 1 1 t
Protein-S-Antigen, frei normal normal normal
APC-Resistenz-Test (Ratio) 1+ 1+ (4)*
Lupus-Antikoagulans e 1 1+
Anti-Phospholipid-Antik6rper normal normal normal
Faktor VIII (chromogen) normal normal normal
Faktoren VIII, IX, XI, Xl (koagulometrisch) ¥ £ 2 2 (%)
Faktoren Il, V, VII, X (koagulometrisch) ' 2 2 1 4 (%)
Faktor XIlI normal ¥ normal
von-Willebrand-Faktor-Antigen/-Aktivitat normal normal normal
* Aufgrund einer erhéhten Ratio kann der APC-Resistenz-Test falsch normal Der Einfluss auf die Gerinnungstests ist methodenabhéngig. Fur Edoxaban
ausfallen (ggf. Faktor-V-Leiden-Mutation molekulargenetisch ausschlieBen). sind noch keine validen Daten publiziert; erste Erfahrungen deuten darauf
** falsch pathologisch hin, dass der Einfluss auf die Gerinnungstests in etwa dem von Rivaroxaban

entspricht. Tabelle angelehnt an: ,Die Einfliisse von Antikoagulanzien auf
Routine- und Spezialdiagnostik im Gerinnungslabor.“ (Roche Diagnostics)



Abb. 1:
Wirkweise herkommlicher Antikoagulantien
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Abb. 2:
Wirkweise neuer direkter oraler Antikoagulantien
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Heparininduzierte Thrombozytopenie
(HIT) Typ Il

Die heparininduzierte Thrombozytopenie (HIT) Typ I
ist eine mit zum Teil schweren thromboembolischen
Komplikationen einhergehende Nebenwirkung der
Heparintherapie. Man unterteilt die HIT in zwei patho-
genetisch unterschiedliche Formen, die als HIT Typ |
und Il bezeichnet werden. Bei der HIT Typ | handelt es
sich um die haufigere, nicht-immunologisch bedingte
Form der HIT. Hierbei kommt es zu einem Abfall der
Thrombozytenwerte, der typischerweise in den ersten
48 Stunden einer hochdosierten Heparintherapie auftritt
und meistens mit Thrombozytenwerten zwischen 100
und 150/nl, nur selten unter 100/nl, einhergeht. In der
Regel ist die HIT Typ | spontan reversibel, ohne dass die
Heparintherapie unterbrochen werden muss.

Die HIT Typ Il hingegen ist eine ernstzunehmende,
immunologische Reaktion und betrifft bis zu 3 % der
Patienten, die Heparin Uber mehrere Tage/Wochen
erhalten. In der Regel manifestiert sich die HIT Typ I
5-14 Tage nach Beginn der Heparintherapie, bei
Reexposition mit dem Medikament auch schon wenige
Stunden nach Beginn. Typischerweise kommt es zu
einem Abfall der Thrombozytenzahlen um mehr als
50 % des Ausgangswertes, selten unter 20/nl (siehe
4T-Score Tabelle 6, Seite 13).

Die Heparin-induzierte Thrombozytopenie Typ |l flhrt
aufgrund einer Thrombozytenaktivierung zu einem stark
erhdhten Thromboserisiko. Dies kann — trotz niedriger
Thrombozytenwerte und laufender Heparingabe -
zu schwerwiegenden thromboembolischen Komplika-
tionen fihren, die eine sofortige Umstellung der
Antikoagulation (auf zum Beispiel Danaparoid,
Fondaparinux, Argatroban) erforderlich machen. Nach
Beendigung der Heparingabe kehren die Werte im
Allgemeinen innerhalb einiger Tage auf Normalwerte
zurick.

Die HIT ist nicht an ein bestimmtes Heparin gebun-
den. Sowohl unfraktioniertes wie auch niedermolekulare
Heparine sind in der Lage, eine HIT auszuldsen; das Risiko
ist jedoch bei Verwendung von unfraktioniertem Heparin
deutlich héher.

Pathogenetisch verantwortlich sind Antikérper gegen
Komplexe bestehend aus Heparin und Plattchenfaktor 4
(PF4). Die Immunisierung erfolgt bei Erstexposition
durchschnittlich nach funf Tagen. Durch Bindung der
Antikérper an die Heparin/PF4-Komplexe entstehen
Immunkomplexe, die an den Fc-Rezeptor der Thrombo-
zyten binden und diese aktivieren.

Als Folge der Thrombozytenaktivierung resultiert auch
eine plasmatisch gesteigerte Gerinnungsaktivitat, die
die Ausbildung von vendsen und arteriellen Thrombo-
sen beglnstigt. Gleichzeitig fihrt die antikérpervermit-
telte Thrombozytenaggregation zur pathognomonischen
Thrombozytopenie.

Selten wurden auch Thrombosen im Rahmen einer
HIT-II ohne Thrombozytopenie beschrieben. Bei einer
thromboembolischen Komplikation unter suffizienter
Heparinprophylaxe sollte daher immer auch an eine
HIT-1l gedacht werden.

Fir die Diagnostik einer HIT-Il gibt es immunolo-
gische Verfahren zum Nachweis der Antikdrper sowie
funktionelle Tests zum Nachweis der antikérper-
abhangigen Thrombozytenaktivierung.




Tab. 6:
4T-Score zur Abschatzung der klinischen Wahrscheinlichkeit einer heparininduzierten Thrombozytopenie
(HIT) Typ Il

Wahrscheinlichkeitskriterien

Der HIT-Verdacht

basiert auf folgenden Score 2 1 0
Kriterien
Thrombozytopenie niedrigster Wert niedrigster Wert 10— 19/nl niedrigster Wert < 10/nl

Tag des Auftretens des
Thrombozyten-Abfalls

Thrombosen oder andere
Komplikationen

andere Griinde fiir
Thrombozytenabfall

Wahrscheinlichkeits-
Score

> 20/nl und > 50 % Abfall

nach 5-10 Tagen
oder < 1 Tag bei friherer
Heparintherapie (innerhalb
der letzten 30 Tage)

gesicherte neue
Thrombose,
Hautnekrosen,
anaphylaktische Reaktion
(anaph. Reaktion
nach Heparinbolus)

keine

oder 30-50 % Abfall

unbekannt, aber kénnte zur
HIT passen
bzw. nach > 10 Tagen
bzw. <1 Tag bei friiherer
Heparintherapie (innerhalb
der letzten 30 bis 100 Tage)

fortschreitende oder
rezidivierende Thrombose,
Verdacht auf Thrombose
(noch nicht bestatigt)
oder nicht nekrotisierende
Hautlasionen

denkbar

oder < 30 % Abfall

nach < 4 Tagen
(keine frihere
Heparintherapie)

keine Komplikationen

sicher vorliegend

Auswertung:

Bei einem Score von 0 - 3 ist eine HIT sehr unwahrscheinlich.

Bei einem Score von 4 - 5 besteht eine mittlere Wahrscheinlichkeit, dass eine HIT vorliegt (10 — 30 %).
Bei einem Score von 6 — 8 besteht eine hohe Wahrscheinlichkeit, dass eine HIT vorliegt (20 — 80 %,
abhéngig von der Klinik des Patienten und der Erfahrung des Untersuchers).



Hamorrhagische Diathese

Eine hdmorrhagische Diathese ist gekennzeichnet durch
das Auftreten von spontanen Blutungen oder Blutungen
ohne adéquates Trauma. Es werden angeborene
Formen mit lebenslanger Blutungsneigung von — haufig
im Rahmen von anderen Erkrankungen — erworbenen
Stoérungen unterschieden. Eine Sonderform der erwor-
benen Blutungsneigung sind Medikamenten-induzierte
Hamostaseveranderungen. Sie werden einerseits bei
Einsatz gerinnungshemmender Substanzen (Therapie
und Prophylaxe arterieller und vendser Thrombosen mit
Antikoagulantien, Antiaggregantien und Fibrinolytika),
andererseits als unerwinschte Wirkung verschieden-
ster Arzneimittel beobachtet. Pathogenetisch liegt einer
Blutungsneigung eine Stérung der Thrombozyten, der
plasmatischen Gerinnung oder der GefaBe zu Grunde.

Diagnostisches Vorgehen

Eine genaue Anamneseerhebung (Eigen-, Familien-
und Medikamentenanamnese) und die korperliche
Untersuchung ergeben erste wichtige Anhaltspunkte
um einzuschatzen, wie wahrscheinlich es ist, dass eine
hamorrhagische Diathese vorliegt, und um die verschie-
denen Formen abzugrenzen.

Zur orientierenden Laboranalytik (siehe Tabelle 7,
Seite 16) erfolgt in der Regel die Bestimmung der
Thrombozytenzahl (Blutbild), der aktivierten partiellen
Thromboplastinzeit (PTT) sowie der Thromboplastinzeit
(Quick-Wert). Je nach Befundkonstellation sind weitere
Spezialuntersuchungen anzuschlieBen, um die endgil-
tige Diagnose zu stellen. Ergibt die orientierende
Laboranalyse ein pathologisches Ergebnis fur die PTT
und/oder den Quick-Wert, ist von einer plasmatischen
Gerinnungsstorung auszugehen, die durch Einzelfaktor-
analysen abzukléaren ist — als Differenzialdiagnose ist
an Medikamenten-bedingte Anderungen der Werte zu
denken.

Ist dagegen eine Thrombozytopenie als Ursache der
Blutungsneigung nachweisbar, muss deren Genese —
nach Ausschluss einer Pseudothrombozytopenie (Kon-
trolle aus Citratblut) — weiter eruiert werden (Tabelle 8,
Seite 17).

Bei unauffélliger Initialdiagnostik sollten eine
von-Willebrand-Erkrankung (haufigste angeborene
Blutungsneigung; siehe Tabelle 10, Seite 18) eine Throm-
bozytopathie sowie ein Faktor-Xlll-Mangel durch ent-
sprechende Untersuchungen ausgeschlossen werden,
da diese Veradnderungen mit den oben genannten
Labortests nicht oder nur unzulanglich erfasst wer-
den. Ebenfalls unauffillige Gerinnungstests sind bei
Vasopathien und einer hyperfibrinolytischen Stérung
zu erwarten, die daher bei typischen Blutungen als
Differenzialdiagnose zu bedenken sind.

Bestimmte Antikoagulantien (niedermolekulare Heparine
und andere Faktor-Xa-Inhibitoren) fihren nicht immer zu
einer Verlangerung der PTT. Ob eine entsprechende
Therapie/Prophylaxe Ursache einer Blutung ist, lasst sich
durch Bestimmung der Anti-Xa-Aktivitat beurteilen.

Neben der oben genannten Initialdiagnostik kann die
Testung mittels PFA-100® (Platelet Function Analyser,
»In-vitro-Blutungszeit”) sinnvoll sein. Er erfasst als
Suchtest Stérungen der primdren Hamostase (zum
Beispiel Thrombozytopathie, von-Willebrand-Syndrom).

Anzumerken ist noch, dass leichte Verminderungen
von Gerinnungsfaktoren durch die Globaltests teilweise
nicht nachzuweisen sind. Entsprechende Defekte fiih-
ren in der Regel nicht zu spontanen Blutungen, kénnen
jedoch posttraumatische oder perioperative Blutungen
bedingen. Im Einzelfall ist daher eine Faktorenanalyse
— insbesondere der fir die Hamophilie A und B verant-
wortlichen Faktoren VIII und IX - auch bei unauffalliger
initialer Diagnostik sinnvoll.




Wir empfehlen als Basisdiagnostik — unter den Vorgaben
der Kosteneffizienz bei gleichzeitig zeitnaher Patienten-
versorgung — die Bestimmung folgender Parameter:

= Thrombozytenzahl (Blutbild)

= PTT, Quick-Wert, Thrombinzeit
= Faktoren VIII, IX und XIII

= von-Willebrand-Diagnostik
PFA-100®

Weitere Abklarung bei Verdacht auf eine
plasmatische Gerinnungsstérung

Zum besseren Versténdnis der nachfolgenden diagnos-
tischen Schritte ist in Abbildung 3 (Seite 20) ein
Gerinnungsschema dargestellt. Aus didaktischen
Griinden wird ein intrinsisches von einem extrinsischen
System unterschieden, obwohl diese scharfe Trennung
im Gerinnungsablauf in vivo so nicht gegeben ist.
Stattdessen ist heute das zellbasierte Modell anerkannt,
bei dem nach einem anfanglichen ,Thrombin Burst®
die Gerinnung am aktivierten Platichen ablauft (siehe
Abbildung 4, Seite 21).

Wie aus dem Gerinnungsschema ersichtlich, erfasst
die PTT die Faktoren Il, V, VI, IX, X, XlI, Xl und
Fibrinogen sowie die Kontaktfaktoren Prékallikrein und
hochmolekulares Kininogen. Eine Aktivitdtsminderung
der genannten Faktoren flhrt zu einer PTT-Verlangerung
in unterschiedlicher Ausprdgung. Der Quick-Wert
(Thromboplastinzeit) wird von den Faktoren Il, V, VII, X
und Fibrinogen beeinflusst, wobei entsprechende
Faktorenmangel zu einer Verminderung des Quick-
Wertes flhren.

Mit der Thrombinzeit wird nur der letzte Schritt der
Gerinnungskaskade untersucht: die Umwandlung von
Fibrinogen in Fibrin. Ein Fibrinogenmangel und eine
Dysfibrinogenamie verlangern die Thrombinzeit.

AuBer den genannten Faktorenmé&ngeln gibt es weitere
Ursachen, die eine Verdnderung der Globaltests hervor-
rufen und Blutungen bedingen kénnen. So kdnnen
Antikoagulantien die Globaltests unterschiedlich stark

verandern (siehe auch Kapitel ,Monitoring®). Eine
Fibrinpolymerisationsstérung durch Fibrin- oder
Fibrinogenspaltprodukte im Rahmen einer DIC/

Fibrinolyse kann bei allen drei genannten Tests patho-
logische Werte hervorrufen, wobei die Thrombinzeit in
der Regel am stérksten verlangert ist.

Des Weiteren kdnnen Lupusantikoagulantien eine PTT-
Verlangerung verursachen, der Quick-Wert ist dabei
nur in seltenen Féllen vermindert, die Thrombinzeit
bleibt unverandert. Lupusantikoagulantien gehen in der
Regel nicht mit einer Blutungsneigung einher, vielmehr
fihren sie zu einer Thromboseneigung (sieche Kapitel
»Thrombophile Diathese®).

Einige plasmatische Gerinnungsstérungen werden
durch die genannten Globaltests nicht erfasst. So
mussen bei unauffélligem Ergebnis der PTT- und Quick-
Bestimmung ein von-Willebrand-Syndrom, ein Faktor-
Xlll-Mangel und eine hyperfibrinolytische Stérung als
Blutungsursache ausgeschlossen werden. Ebenso kann
eine Antikoagulation mit Faktor-Xa-Inhibitoren anhand
der Globaltests nicht sicher nachgewiesen werden.
Eine dadurch bedingte Blutungsneigung kann nur tber
die Messung der Anti-Xa-Aktivitdt ausreichend erfasst
werden. Um abzuklaren, welche Gerinnungsstérung
im Einzelfall ein pathologisches Ergebnis der PTT
oder des Quick-Wertes verursacht, sind Einzelfaktor-
analysen erforderlich. Das Spektrum der Differenzial-
diagnosen in Abhangigkeit vom Ergebnis der PTT- und
Quick-Messung zeigen die Tabellen 9 und 11.



Abklarung einer Blutungsneigung

Sinnvolles Vorgehen hinsichtlich kostenbewusster
und zeitnaher Diagnostik:

1.

Anamnese
(Eigen-, Familien-, Medikamentenanamnese)

Klinischer Befund/Grunderkrankungen
Labordiagnostik

Basisdiagnostik

= Thrombozytenzahl (aus EDTA- und ggf. Citratblut)

= PTT, Quick, Thrombinzeit

= Fibrinogen, FVIII, FIX, FXIII

= von-Willebrand-Faktor-Antigen und -Aktivitat
(Ristocetin-Cofaktor)

= PFA-100® (In-vitro-Blutungszeit)

= weitere Einzelfaktoren je nach PTT/Quick

Erweiterte Diagnostik

= D-Dimere, Antithrombin bei Verdacht auf DIC

= Anti-Xa-Aktivitat bei entsprechender
Antikoagulation

= Thrombozytenaggregation bei Verdacht auf
Thrombozytopathie

= Faktorenanalyse im Einzelfall auch bei
normalem/grenzwertigem Quick/PTT

Tab. 7:
Differenzialdiagnostik einer Blutungsneigung
anhand PTT, Quick, Blutbild

Thrombozytenzahl % Thrombozytopenie
PTT/Quick normal

Thrombozytenzahl normal Plasmatische
PTT/Quick pathologisch Gerinnungsstérung
Thrombozytenzahl ¥ Kombinierte/komplexe

PTT u./o. Quick pathologisch Hémostasestoérung

Thrombozytenzahl normal Thrombozytopathie

PTT/Quick normal von-Willebrand-Syndrom
FXIll-Mangel
Vasopathie

Anmerkung 1: Bei milden Faktorenmangeln kdénnen die PTT und der
Quick-Wert normal ausfallen. Spontane Blutungen treten bei diesen
Verminderungen in der Regel nicht auf, sie kénnen jedoch posttraumatische
oder perioperative Blutungen bedingen.

Anmerkung 2: Antikoagulantien kénnen zu unterschiedlichen Verénde-
rungen von Quick und PTT fiihren (siehe Kapitel , Therapiemonitoring®).




Tab. 8:

Ursachen einer Thrombozytopenie

Bildungsstérung

= neoplastische
Markinfiltration

= fortgeschrittene
Myelofibrose

= toxischer KM-Schaden
z. B. durch
Medikamente

= angeborene
Bildungsstorung

= ineffektive
Thrombozytopoese

= PNH - paroxysmale
nachtliche
Hamoglobinurie

Tab. 9:

Thrombozytopenie

Erhéhter Umsatz Verlust

= gesteigerter Abbau = posttraumatisch
(immunologisch) = perioperativ

= gesteigerter Verbrauch = an extrakorporalen
(nicht immunologisch) Oberflachen

= Medikamenten-
induziert

Differenzialdiagnostik plasmatischer Gerinnungsstérungen

PTT ¢
Quick n

PTT n-%
Quick ¥

PTT ¢
Quick ¥

PTT n
Quick n

Einzelfaktoranalyse

FVIII, IX und XI
von-Willebrand-Diagnostik
(FXIl, HMWK, Prakallikrein)*

Fll, V, VII, X, Fibrinogen

alle Einzelfaktoren

EXIlI
von-Willebrand-Diagnostik

Umverteilungs- Unklarer/gemischter
stérung Pathomechanismus
= durch Pooling bei = Infektionen
Splenomegalie = Schwangerschaft
= Hyperthyreose
= zyklische

Thrombozytopenie
= Dekompressions-
krankheit

Bei milden Faktorenmangeln kénnen die PTT und der
Quick-Wert normal ausfallen, spontane Blutungen
treten bei diesen Verminderungen in der Regel nicht
auf. Antikoagulantien kénnen zu unterschiedlichen
Veranderungen der PTT und des Quick-Wertes fiihren
(siehe Kapitel ,Therapiemonitoring*).

* Mangel an FXIl, HMWK, Prékallikrein geht nicht mit einer
Blutungsneigung einher.



Tab. 10:
Differenzialdiagnostik des von-Willebrand-Syndroms

Blutungszeit

Thrombozytenzahl

VWF:Ag

FVIII:C

VWF:RCo/Aktivitat

Ristocetin-induzierte
Plattchenaggregation

Multimeranalyse

VWEF:FVIIIB

* fur den jeweiligen Subtyp charakteristischer Laborbefund

VWF:Ag

VWF:CB

Typ 1

4/normal

normal

.*

normal oder ¥

normal

*

alle Multimere
vorhanden

normal

= von-Willebrand-Faktor: Antigen-Konzentration
FVIII:C = Faktor-VIII-Aktivitat

VWF:RCo = von-Willebrand: Ristocetin-Cofaktor-Aktivitat

= von-Willebrand-Faktor: Kollagenbindungs-Kapazitat

Typ 2A

normal

¥ /normal

normal oder ¥

L 4 4
(stark vermindert)

¥ /normal

groBe Multimere
fehlen

normal

VWF:FVIIIB = von-Willebrand-Faktor: Faktor-VIlI-Bindungskapazitat

Typ 2B

.*

¥ /normal

normal oder ¥

4+ 4 (stark erhoht)*
bei niedrigen
Ristocetin-
konzentrationen

groBe Multimere*
fehlen

normal

Typ 2N

normal*

normal

normal/ ¥

.*

normal /¥

normal

alle Multimere
vorhanden

.*

Typ 3

1
(stark verlangert)

normal

fehlt oder % ¥

L 2 4
(stark vermindert)

fehlt

fehlt

alle Multimere
fehlen

fehlt




Tab. 11:

Typische Befundkonstellationen erworbener plasmatischer u./o. komplexer Gerinnungsstérungen

Vitamin-K-Mangel

Lebererkrankung
(Synthesestorung, Verbrauch)

Verlust-/Verdiinnungskoagulopathie

Verbrauchskoagulopathie (DIC)

Antikoagulation:
Unfraktioniertes Heparin
Niedermolekulares Heparin
FXa-Inhibitoren*
Vitamin-K-Antagonisten
Thrombininhibitoren

Hemmkorper

Lupusantikoagulans

Quick ¥, PTT n-4, Thrombozytenzahl n
= FIl, VII, IX, X ¥, FV und Antithrombin normal

PTT n-4, Quick ¥, Thrombozytenzah! ¥
= alle Faktoren auBer FVIII vermindert,
Antithrombin ¥, D-Dimere %, Hyperfibrinolyse

PTT 4, Quick ¥, Thrombozytenzahl ¥
= alle Faktoren auBer FVIII vermindert,
Antithrombin maBig vermindert, D-Dimere méaBig erhoht
= nach Substitution addquater Anstieg des Hamostasepotenzials

PTT 4, Quick ¥, Thrombozytenzahl ¥

= Fibrinogen und Antithrombin vermindert
Faktoren variabel vermindert
D-Dimere %, Hyperfibrinolyse

= nach Substitution inadaquater Anstieg des Hamostasepotenzials
beziehungsweise rascher Abfall im Verlauf

PTT 4, Quick n, Thrombinzeit %

Anti-Xa-Aktivitat 4, PTT n, Quick n, Thrombinzeit n
Anti-Xa-Aktivitat #, PTT n-#, Quick n-¥, Thrombinzeit n

Quick ¥, PTT n-4, Thrombinzeit n Faktoren II, VII, X und X ¥
PTT 4, Quick n-¥, Thrombinzeit 44

PTT u./o. Quick pathologisch je nach betroffenem Faktor,
betroffener Faktor (funktionell) vermindert, Plasmatauschversuch aufféllig

PTT 4, Quick n, Thrombinzeit n,
Lupusantikoagulans-Diagnostik aufféllig
(siehe Kapitel ,,Thrombophile Diathese")

* je nach Praparat unterschiedlich ausgeprégte Verdnderungen der Tests



Abb. 3:
Schematischer Gerinnungsablauf

Intrinsisches System

Extrinsisches System

Hinweis fiir die Labordiagnostik
= Die PTT erfasst das intrinsische System

Kontaitaktivierting (iﬁ:;?:::t\zli:etizr;g sowie die gemeinsame Endstrecke.
Faktor Faktor : 9 = Der Quick-Wert/INR erfasst das extrinsische
Tissue-Faktor) R )
Xl Xlla System sowie die gemeinsame Endstrecke.
= Die Thrombinzeit (TZ) erfasst nur die
Faktor Faktor Faktor Faktor Fibrinbildung.
XI Xla Vil Vila
Faktor Faktor

|X ca2+ |Xa

Faktor VIII,
Phospholipide

Plasminogen

Fakt
aX or Faktor Xa PAI-1
Faktor Va J_
ca t-PA
Gemeinsame Phospholipide
Endstrecke Prothrombinase-Komplex
Faktor Il Faktor lla
(Prothrombin) Ca?* (Thrombin) Plasmin }=— Antiplasmin
Faktor Faktor
X Xllla
o I Fibrin (unléslich) Fibrinabbauprodukte
Fibrinogen Fibrin (16slich) » B. D-Dimere
Fibrinopeptide A oder B
e LTI Fibrinolyse
(sekundare Hamostase) y

PAI-1 = Plasminogen-Aktivator-Inhibitor Typ 1
t-PA = tissue Plasminogen-Aktivator



Abb. 4:
Schematischer Gerinnungsablauf - zellbasiertes Modell

Die Schritte, die zur massiven Freisetzung
von Thrombin fiihren (sog. Thrombin Burst),
laufen an Phospholipiden auf der Oberflache
aktivierter Thrombozyten ab.

X
Xa Va
Vil Vila Prothrombinase-
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Faktor Tissue-
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IX IXa
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Blutgerinnsel
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Gerinnungsstdrungen — Diagnostische Empfehlungen auf einen Blick

= Anamnese
(Eigen-, Familien-, Medikamentenanamnese)
= Klinischer Befund/Grunderkrankungen

Labordiagnostik

= Thrombozytopenie/-pathie

= Plasmatische Koagulopathie
- Faktorenmangel
- von-Willebrand-Syndrom

Profil Blutungsneigung
Blutbild; Quick; PTT; von-Willebrand-Faktor; Faktoren VIII, IX, XlIl; PFA

(8x Citratblut, 1x EDTA, 1x PFA-Spezialmonovette)

Unklare Quickverminderung = Einzelfaktorenanalyse (Fll, V, VII, X, Fibrinogen)

(2x Citratblut)

= Einzelfaktorenanalyse (FVIII, IX, XI, XII)
= Lupusantikoagulans

(2x Citratblut)
Thromboseneigung = Thrombose/Lungenembolie vor dem 45. Lebensjahr
Indikation zur Thrombophiliediagnostik = rezidivierende Thrombosen/LE

= Thrombosen ungewdhnlicher Lokalisation

= familiare Haufung von Thrombosen/LE

= rezidivierende Aborte

= ggf. vor geplanter Hormontherapie (HRT/Kontrazeption)

Profil Thrombophilie

(8x Citratblut, 1x Serum, 1x EDTA sowie Einversténdniserklarung
nach Gendiagnostikgesetz)



Praanalytik

Fir Gerinnungsuntersuchungen werden Citratblut bezie-
hungsweise Citratplasma eingesetzt, bei Thrombozyten-
funktionstesten Spezialmonovetten. Bei der Blutentnahme
sollte auf Folgendes geachtet werden, um préanalytische
Einfllisse auf die Laborergebnisse mdglichst gering zu
halten:

= kurze Blutstauung
(ansonsten Voraktivierung der Gerinnung méglich)
= Réhrchen bis zur Markierung fillen
(wichtig fur das Mischungsverhaltnis zum
vorgelegtem Antikoagulans/Citrat)
= nach Abnahme das Rdhrchen schwenken
(Vermischung mit vorgelegten Antikoagulans/Citrat)
= moglichst kurzer Abstand bis zum Transport
ins Labor, Lagerung bei Raumtemperatur

Bei der Abklarung einer thrombophilen oder hdmorrha-
gischen Diathese unter NOAK sollte die Blutentnahme
vor der Medikamenteneinnahme erfolgen, da aufgrund
der kurzen Halbwertszeit der Substanzen der Einfluss
auf die Gerinnungstests (siehe Tabelle 5, Seite 9) dann
meist nur noch gering oder gar nicht mehr vorhanden ist.

Ausnahmekennziffer

Fir die Spezialdiagnostik kann gegebenenfalls die Aus-
nahmekennziffer 32011 eingesetzt werden (Diagnostik
und Therapie der hereditdren Thrombophilie, des Anti-
phospolipidsyndroms oder der Hdmophilie).

Gerinnungsambulanz

Diagnostik, Beratung und Therapie

= Klarung, ob eine Gerinnungsstérung vorliegt

= ausflhrliche Beratung

= bei Bedarf Veranlassung der Therapie oder
Therapieempfehlung flir den Hausarzt

Anlésse fiir den Besuch der
Gerinnungssprechstunde kdnnen beispielsweise sein:
= Blutungsneigung
= thromboembolische Ereignisse (TVT, Lungenembolie)
= Neigung zu arteriellen GefaBverschliissen
= Schwangerschaftskomplikationen
(z. B. Fehlgeburten, Gestose, HELLP-Syndrom)
= Familienuntersuchungen bei erblichen
Gerinnungsstérungen
= Antikoagulation: medikamentdse Einstellung und
Therapiemonitoring

MVZ fiir Humangenetik und Transfusionsmedizin
Horbeller Str. 18 — 20 | 50858 Kdln

Kostenfreie Parkplatze | ideale Verkehrsanbindung
(u. a. Linie 7, Haltestelle ,Marsdorf*)

Sprechzeiten
Montag bis Freitag nach telefonischer Vereinbarung

Terminvereinbarung
Tel.: +49 221 940 505 940 | gerinnung@wisplinghoff.de
www.wisplinghoff.de/gerinnung

Dr. med. Markus Compes

Facharzt fir Transfusionsmedizin,

Hamostaseologie
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