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Klinische Hämostaseologie

gut nicht gut gar nicht gut auch 
gar nicht gut

Diagnostik und zielgerichtete hämostaseologische Therapie
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1. Bildung des extrinsischen Aktivierungskomplexes (TF+FVIIa)

X

Xa

2. Bildung von aktiviertem Faktor X (FXa) aus plasmatischen Faktor X

Xa Va
-- - ---
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3. Faktor Xa als Enzym und Faktor Va als Kofaktor bilden den 
Prothrombinasekomplex
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„Extrinsische“ Gerinnung

VIIa

Xa

Fibrinogen              Fibrin 

TF

Va

Thrombin
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Muskel- und Hauthämatom
nach i.m.-Injektion bei

Hämophilie B
(= Mangel an Faktor IX)

Spontane Gelenkblutung
bei Hämophilie A

(= Mangel an Faktor VIII)
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Die „intrinsische“ Verstärkerschleife

VIIa
XIa

IXa

Xa

Fibrinogen              Fibrin 

TF

VIIIa

Va
intrinsische
Rückkopplung
(amplifier loop)

Thrombin

Aktivierung von
Thrombozyten

Hemmung der
Fibrinolyse
(TAFI)
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Faktor Synonyme aktivierter Faktor

I Fibrinogen Fibrin
II Prothrombin Thrombin
(III) Tissue factor
(IV) Calcium
V Proakkzelerin Va
(VI) -
VII Prokonvertin VIIa
VIII Antihämophiles Globulin A VIIIa
IX Christmas-Faktor IXa
X Stuart-Prower-Faktor Xa
XI Plasmathromboplastinantezedent XIa
XII Hageman-Faktor XIIa
XIII Fibrinstabilisierender Faktor XIIIa

Faktoren und ihre Synonyme (grau: gängige Bezeichnung)
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Klinischer Fall 1: Mädchen, 9 Jahre

- 9 jähriges Kind vor Tonsillektomie 

Parameter Ergebnis Dimension Referenzwerte

Hämoglobin 12,5 g/dl 11,0-14,0

Leukozyten 6.200 /µl 4.500-13.500

Thrombozyten 250.000 /µl 150.000-350.000

TPZ nach 
Quick

100 % der 
Norm

70-130

PTT 51         vl Sekunden 35-40 

- Labor bei Aufnahme:

-?
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- Anamnese und Klinik:
- aktuell keine Blutungsstigmata
- Oberarmfraktur mit 7 Jahren

ohne verstärkte Blutungszeichen  

Klinischer Fall 1: Mädchen, 9 Jahre
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F VIII = 95%  n
F IX = 99%    n
F IX = 89%    n
F XII = 26%   --

Klinischer Fall 1: Mädchen, 9 Jahre
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X Xa

Prothrombin (II) Thrombin (IIa)

Va

Fibrinogen Fibrin quervernetztes 
Fibrin

XIIIa

VIIa+TFIXa+VIIIaIX

XI

XIa

XII XIIa

Kininogen-Kallikrein-System

PTT-spezifische Faktoren Quick-spezifischer Faktor

nicht erfasst



in vivoin vitro

Gerinnung in vitro und Gerinnung in vivo
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im Labor* im Menschen Beispiel
Analyse von 
Teilaspekten der 
Gerinnung 

Gerinnungsmechanismen 
laufen gemeinsam ab

Citratplasma enthält keine 
Thrombozyten

Start- und 
Reaktionsbedingungen 
sind artifiziell

Start- und 
Reaktionsbedingungen 
wie gegeben

im Labor ist es nicht kalt 
und sauer

Messendpunkt analytisch
bedingt

erfolgreiche Gerinnung = 
Blutungskontrolle

Trübung im Messansatz 
bedeutet nicht 
Blutungskontrolle

Referenzbereiche für 
Einzel- und Gruppenteste

individuelle, auch 
temporäre, Unterschiede 
im Gerinnungsprozess

F VII-Mangel ohne 
Blutungsneigung; 
Akutphasereaktionen

Ergebnis = das, was war jetzt ist jetzt Quick unter 
Massivtransfusion

*Präanalytik: Stau, Nadel, Abnahmereihenfolge, Zeit bis Analyse, HIL (optisch)

Gerinnung in vitro und Gerinnung in vivo
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F VII
Gewebsthromboplastin

Ca2+
F VIIa

F X F Xa
Phospholipide, Ca2+

4-Nitroanilin Peptidsubstrat

F IIF IIa
FV, PL,

Ca2+

Fibrinogen Fibrin

mechanisch/
photo-optisch

chromogen

Laboranalytik
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Citratplasma Citratplasma +
Startreagenz „Häkeln“

TPZ (mechanisch)
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TPZ (mechanisch)
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Photometerprinzip

Transmission =
Turbidimetrie
Absorption =
Photometrie

Streulicht =
Nephelometrie

TPZ (optisch)
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Zeit

Trübung Start

Turbulenz-
phase

(Mischung)

lag-Phase

Thrombinburst =
Polymerisation =

Trübung

Basislinie

Gesamt-
trübung

Zielwert

TPZ (optisch)
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Hersteller Serien/Instrumente Nachweismethode
Siemens BCS, BCS-XP

Sysmex CA-Serie
photo-optisch
chromogen

Instrumentation
Laboratory

ACL Top, 
ACL Elite,
ACL Advance

nephelometrisch
photo-optisch
chromogen

Diagnostica Stago STA-R
STA-compact

mechanisch
chromogen

Beispiele für automatisierte Gerinnungsanalysatoren
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Die Gerinnungszeit in Sekunden wird auf die Gerinnungszeit eines
Plasma-Normalpools (in Sekunden = 100%) bezogen und in „Prozent
der Norm“ angegeben (Referenzbereich 70-130%).

Indikationen:
•Präoperatives Screening
•Überwachung der oralen Antikoagulation mit Vitamin-K-Antagonisten
•Beurteilung der Lebersyntheseleistung*

*Quick AJ et al. A study of the coagulation defect in hemophilia and in jaundice. Am J Med Sci 1935;190:501
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Mischung Quick % TPZ sec.
0+100 100 12
50+50 50 21
66+33 33 28
75+25 25 35

TPZ – „Quick %“
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Kaninchengehirn humane Plazenta

TPZ 
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TPZ Patient (sec)  
INR =

TPZ Normal (sec)

ISI

INR 2-3 

sekundäre venöse
Thromboembolieprophylaxe

TPZ - INR
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VIIa
XIa

IXa

Xa

Fibrinogen              Fibrin 

TF

VIIIa

Va
intrinsische
Rückkopplung
(amplifier loop)

Thrombin

Aktivierung von
Thrombozyten

Hemmung der
Fibrinolyse
(TAFI)

XII

Präkallikrein (PK)

PKa HMWKHMWKa

XIIa

+

XIIXIIa

negativ geladene
Oberfläche

XI

aPTT
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Start der Gerinnung im Labor durch eine Mischung aus
partiellen Thromboplastinen (= Phospholipiden), denen die
tissue factor-Aktivität fehlt, und einem Oberflächenaktivator
(z. B. Kaolin) – daher korrekt als aktivierte partielle
Thromboplastinzeit (aPTT) bezeichnet.

Die aPTT startet über eine Kontaktaktivierung von F XII und F
XI. Sie kann mechanisch, photo-optisch oder chromogen
gemessen werden.

Die aPTT wird in Sekunden (Referenzbereich 26-36 sec)
angegeben.

aPTT
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Indikationen:
•Präoperatives Screening
•Suchtest bei Verdacht auf hämorrhagische Diathese*
•Kontrolle einer Behandlung mit unfraktioniertem Heparin

*Langdell RD et al., Effect of antihemophilic factor on one-stage clotting tests; a presumptive test for hemophilia and a simple one-
stage antihemophilic factor assay procedure. J Lab Clin Med 1953;41:637-647

aPTT
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nach Lillicrap (2017), modifiziert

Der intrinsische Tenasekomplex
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Tab. aus: Verbruggen B et al, Haemophilia 2008

aPTT ≠ aPTT
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Vollblut* + Oberflächenaktivator
(Celite, Glas, Kaolin)

Indikation Zielbereich* (orientierend)
Normalwert (Kaolin) 90-150 sec

Herz-Lungen-Maschine
-heparinbeschichtet
-unbeschichtet

> 250 sec
> 400 sec

ECMO
zur Lungenersatztherapie > 200 sec

*ACT verlängert bei Thrombopenie, Faktorenmangel, Hypofibrinogenämie

ACT, die „activated clotting time“
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F IIa

Fibrinogen Fibrin

UFH; Tra-ne

Test zur Kontrolle der Fibrinpolymerisation

-Fibrinogen (Hypo-, Dysfibrinogenämie); ca. <0,6 g/l
-Thrombininhibitoren-sensitiv (Heparin, Dabigatran, Argatra)
-Spaltprodukte-sensitiv
-hohe Fibrinogenwerte verkürzen die TZ in Anwesenheit von Heparin

-Clauss: Verdünnung (<0,5 g/l), so dass Reaktionszeit von Fibrinogen 
als kritischem Substrat abhängt = funktionelles Fibrinogen.

Thrombinzeit und Fibrinogen nach Clauss
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TPZ PTT TZ
pathologisch normal normal

Basislabor 1
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X Xa

Prothrombin (II) Thrombin (IIa)

Va

Fibrinogen Fibrin quervernetztes 
Fibrin

XIIIa

VIIa+TFIXa+VIIIaIX

XI

XIa

XII XIIa

Kininogen-Kallikrein-System

nicht erfasst

PTT TPZ

PTT + TPZ



Quick PTT TZ
pathologisch normal normal

-bevorzugte Reduktion des FVII, z. B.
-bei FVII-Mangel (angeboren),
-zu Beginn der Cumarintherapie (FVII sinkt zuerst),
-bei Leberinsuffizienz (FVII sinkt zuerst)

-geringe Reduktion an Faktoren II, V und/oder X 
(TPZ ggf. empfindlicher)

Basislabor 1
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TPZ PTT TZ
normal pathologisch normal

Basislabor 2
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X Xa

Prothrombin (II) Thrombin (IIa)

Va

Fibrinogen Fibrin quervernetztes 
Fibrin

XIIIa

VIIa+TFIXa+VIIIaIX

XI

XIa

XII XIIa

Kininogen-Kallikrein-System

nicht erfasst

PTT TPZ

PTT + TPZ



TPZ PTT TZ
normal pathologisch normal

-Störung im intrinsischen System (XII, XI, IX, VIII)
-Mangel an FXII (ohne Blutungsneigung)
-Mangel an FXI (selten)
-Hämophilie A oder Hämophilie B, von Willebrand-Syndrom

-Heparin (wenig, da TZ noch normal)

-Unterfüllung der Blutprobe bei vorgegebener Citratmenge

Basislabor 2
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TPZ PTT TZ
normal pathologisch pathologisch

-typische Konstellation bei Therapie mit unfraktioniertem Heparin

Basislabor 3
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Quick PTT TZ
pathologisch pathologisch pathologisch

-sehr hohe Heparinspiegel (Kontamination!)

-Kombination von Marcumar und Heparin

-Hyperfibrinolyse 

-Fibrinogenvarianten (Dysfibrinogenämie)

-Serum statt Plasma untersucht

Basislabor 4
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Die Fibrinbildungszeit wird unter Einsatz von Mangelplasma
(Faktoren-Restgehalt <1%) als Variante

a) der TPZ (für FII, FV, FVII, FX)

b) der aPTT (für FVIII, FIX, FXI, FXII, Präkallikrein und HMWK)

gemessen.

Wie werden Einzelfaktoren bestimmt?
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X Xa

Prothrombin (II) Thrombin (IIa)

Va

Fibrinogen Fibrin quervernetztes 
Fibrin

XIIIa

VIIa+TFIXa+VIIIaIX

XI

XIa

XII XIIa

Kininogen-Kallikrein-System

nicht erfasst

PTT TPZ

PTT + TPZ

X



(1) Citratplasma,
1:1 gemischt mit 
F VIII-defizientem Plasma

Verkürzung der Gerinnungszeit korreliert mit F VIII-Aktivität.

(2) aPTT Reagenz
-> F XIa-Generierung

(3) Rekalzifizierung

>90% der Labore, >15 verschiedene Reagenzien.

one stage clotting assay (OSA)
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Verdünnung

Patientenplasma (F VIII = ?% d. N.)

1,5% d. N.
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Normalplasmaverdünnung (F VIII = 100% d. N.)

one stage clotting assay (OSA)



(2) Reagenz
zur Generierung 
von  F Xa 
(IXa, X, II, 
PL,
Calcium)

(1) Citrat-
plasma,
verdünnt

(3) Chromogenes
Substrat und
Thrombininhibitor

? immer mehr Labore, >5 verschiedene Reagenzien.

Sektion Hämostaseologie

chromogenic substrate assay (CSA), chromogener Test



(1) verdünntes Citratplasma mit Al(OH)3 behandelt
(Prothrombin-frei), F VIII limitierender Faktor.

Gerinnungszeit korreliert mit F VIII-Aktivität.

Two-stage clotting test

(2) Zugabe von Humanserum, FV, PL, Calcium 

(3) F Xa-Generierung, Aliquot nach (4) 

(4) Messung der Gerinnungszeit eines Normalplasmas

ST
A

G
E 

1
ST

A
G

E 
2

<5% der Labore
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two stage clotting assay



Studie Hämophilie Patienten 
gesamt

davon 
diskrepant

Parquet-Gernez
et al, 1988

mittelschwer oder leicht 73 15%

Duncan et al, 
1994

mittelschwer oder leicht 74 39%

schwer 21 0

Cid et al, 
2008

leicht 163 20%

Bowyer et al,
2013

leicht 84 31%

Merke:
Tendenziell besteht für den chromogenen Test eine bessere Korrelation
zwischen Testergebnis und Klinik („clinical utility“). Behandlungszentren
für Hämophile sollten auch einen chromogenen Test einsetzen.

Unterscheiden sich OSA und CSA?
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VIIa
XIa

IXa

Xa

Fibrinogen              Fibrin 

TF

VIIIa

Va
intrinsische
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(amplifier loop)

Thrombin

Aktivierung von
Thrombozyten

Hemmung der
Fibrinolyse

(TAFI)

Dabigatran
Argatroban

X

X

X

X

Rivaroxaban
Apixaban
Edoxaban

Xa-bane und Tr-ane
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aus: Gosselin R et al, Int J Lab Hem 2016

Blutentnahme im Nadir?
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*Exner T et al, Thromb Res 2018

Normalisierender Effekt auf viele
Gerinnungsuntersuchungen.

Keine falsch-negativen 
Ergebnisse in der dRVVT.

Absorber für DOAK
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n=78 Patientenproben
cut-off 100 ng/ml: Biophen 1,1 U/ml, Innovance 0,7 U/ml, Coamatic 0,42 U/ml

no lysis

„Notfalltest“ mit LMW-kalibriertem Anti-Xa? Anti-Xa ≠ Anti-Xa!
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TF VIIa

Xa

IIa

II

X

AT
Heparin

FXai-AT

AT
Heparin

FIIai-AT
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Inhibitoren der Gerinnung: enzymatische Tests



AT

AT

AT+

Xa

Zugabe von FXa im
Überschuss

Xa Xa+

FXa-Substrat,
farbstoffmarkiert

4-Nitroanilin Peptidsubstrat

Die Geschwindigkeit der Substratbildung ist umgekehrt proportional zur 
Hemmaktivität des AT in der Patientenprobe

Heparin
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Antithrombin (Xa-basierte Methode)



AT

AT

Xa

Zugabe von FXa und
Antithrombin in 
optimaler Menge

Xa Xa+

4-Nitroanilin Peptidsubstrat

AT

Je mehr Heparin in der
Patientenprobe vorhanden ist,
desto mehr Xa wird inhibiert.

Sektion Hämostaseologie

Bestimmung der Anti-Xa-Einheiten
(LMWH, UFH)

Heparin
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Zu guter Letzt: Antigenbindungstests



Farm M et al, J Thromb Haemost 2018
Sektion Hämostaseologie

Ein Analyt (viele Methoden) mit ausgezeichnetem NPV



VIIa
XIa

IXa

Xa

Fibrinogen              Fibrin 

TF

VIIIa

Va

Thrombin

PS + APC

FVIIIai

FVai

Protein C (PC)

APC

TM+

+PS

Protein S

Protein C

F V R506Q (Leiden)

= APC-Resistenz

Noch ein Wort zur „APC-Resistenz“
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Prinzip: aktiviertes Protein C inaktiviert FVa. Protein C kann aktiviert
werden durch Agkistrodon contortix-Schlangengift. Vorverdünnung in
F V-Mangelplasma, damit die Reaktion FV-abhängig verläuft.

aPTT (ca. 26-36 sec) Faktor V Wildtyp*

aPTT (ca. 26-36 sec)

Faktor > 2,0 
(Normalbefund)

Faktor V Leiden*

Faktor < 2,0 
„APC-Resistenz“

*FVa wird gut inaktiviert, die aPTT verlängert sich (Faktorenmangel)

*FVa wird unzureichend inaktiviert, die aPTT verlängert sich weniger
stark (Fva ist „resistent“ gegen aktiviertes Protein C)

Noch ein Wort zur „APC-Resistenz“
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Abb. aus: Sachs & Nieswandt, Circ Res 2007

Aktivierung von Thrombozyten im Überblick
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Kollagen/Epinephrin (85-165 sec)

„platelet function analyzer“
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-nicht beurteilbar bei Thrombozyten <100.000/µl 
-nicht beurteilbar bei Hk <30%

-sensitiv für angeborene Thrombopathien 
(Morbus Glanzmann, Bernard-Soulier-Syndrom)
-sensitiv für von Willebrand-Syndrom 2 und 3
-mäßig sensitiv für von Willebrand-Syndrom Typ 1 
-sensitiv für Aspirin

-insensitiv für von Willebrand-Syndrom 2N
-insensitiv für Storage-pool-Erkrankungen
-insensitiv für Clopidogrel [→ P2Y12, Multiplate]

„platelet function analyzer“

Sektion Hämostaseologie
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Aggregometrie „nach Born“
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Induktoren *

PlättchenaggregatePRP

% Aggregation

Zeit

%

100

0

* ADP
* Kollagen
* Arachidonsäure
* Epinephrin
* Ristocetin

Aggregometrie „nach Born“
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Zeit

ATP
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3

4

A
gg

re
ga

tio
n 

(%
)

ruhender Zustand:
„Diskoide Form“

Formveränderung:
„shape change“

reversible Aggregation

irreversible Aggregation

ADP

ADP

2. R e a k t i o n s p h a s e

1. R e a k t i o n s p h a s e

Aggregometrie „nach Born“
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Aggregometrie „nach Born“
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Schwere Störungen der Thrombozytenfunktion
Thrombasthenie Glanzmann
Bernard-Soulier-Syndrom
ASS-like Syndrom
Rezeptordefekte

Milde Störungen der Thrombozytenfunktion
Storage pool disease?

Wirksamkeit, Dosierung von Antiaggregantien
ASS
P2Y12-Antagonisten



High on-treatment 
platelet reactivity

(HTPR)

Low on-treatment 
platelet reactivity

(LTPR)

Tantry US et al, J Am Coll Cardiol 2013

Antiaggregation nach Maß?
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Prasugrel > Clopidogrel nach PCI
[Wiviott SD et al, New Engl J Med 2007]

frühe Effekte (Schutz) >> späte Effekte (Blutung)
[Rollini F et al, Nat Rev Cardiol 2016]

n=2.610

n=506

Multiplate

Sibbing D et al, Lancet 2017

Antiaggregation nach Maß?
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Ischämie Blutung

Standardarm (Prasugrel)
Deeskalationsarm (Clopidogrel)

Sibbing D et al, Lancet 2017

Antiaggregation nach Maß?
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Quelle: www.rotem.de
Sektion Hämostaseologie

Vollblutanalytik: ROTEM



Zeit

D Drehmoment

Gerinnungszeit (CT)

maximale Gerinnselfestigkeit
(MCF)

maximale Lyse
(ML)
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Vollblutanalytik: ROTEM



Gerinnungszeit (CT):

Maximale Gerinnselfestigkeit (MCF):

2 min

15 min

Quelle: www.rotem.de
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Vollblutanalytik: ROTEM



Gerinnungszeit (CT):
> 100 s = PPSB oder FFP

EXTEM Maximale Gerinnselfestigkeit (MCF):
<50 mm = Thrombozyten oder Fibrinogen
[FIBTEM-MCF <12 mm: Fibrinogen]

2 min

15 min

Quelle: www.rotem.de

Hyperfibrinolyse: atypische Form, hohe ML
[APTEM]

Sektion Hämostaseologie

Vollblutanalytik: ROTEM



Gesunde Kontrolle (nach 60 min)

Gewebsthromboplastin Kontaktaktivierung

Gewebsthromboplastin
Cytochalasin

Gewebsthromboplastin
Aprotinin

0 60t

Sektion Hämostaseologie

Vollblutanalytik: ROTEM, gesunde Kontrolle
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Vollblutanalytik: ROTEM, Patient 1



Gebhart J et al., Haemophilia 2018;24:405-413;
*CAVE, keine adäquate SPD-Diagnostik

15,1 % pPFD
+ 50,7% unklar
= 65,8%

5,5 % pPFD
+ 77,1 % unklar
= 82,6%

*

Sektion Hämostaseologie

Problemfall „ausdiagnostizierter Blutungspatient“



Methode Nachweis Analytische Anmerkungen
VWD VWF:Ag

VWF:Akt
F VIII:c

Akutphase;
Kühlen der Probe wichtiger 
Präanalytikfehler;
„low von Willebrand“

LTA Plättchen-
funktions-
störungen

insensitiv für dSPD;
zahlreiche Medikamente stören;
sind zwei Agonisten betroffen –
Erkrankung wahrscheinlich, aber 
„kein Name“

F XIII F XIII Störfaktoren: Fibrinogen, fehlende 
Normierung, andere NH3-Quelle

Sektion Hämostaseologie

Wichtige Ursachen verpasster Diagnosen



Schweregrad

klinische Relevanz

Entdeckungs-
wahrscheinlichkeit

schwere Hämophilie A

storage pool disease
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Wichtige Ursachen verpasster Diagnosen



Methode Analyte

funktioneller Gruppentest
Quick
PTT
Thrombinzeit

„modifizierter“ funktioneller 
Gruppentest

VIII

funktionelle Einzelteste
Antithrombin
Anti-Xa-Einheiten
F VIII chromogen

immunologische Einzelteste D-Dimer

Vollblutteste
ACT
Multiplate*
ROTEM*

Thrombozytenfunktion LTA (Aggregometrie nach Born)

*oder vergleichbare Verfahren anderer Anbieter
Sektion Hämostaseologie

Zusammenfassung hämostaseologischer Untersuchungsmethoden
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