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1. Bildung des extrinsischen Aktivierungskomplexes (TF+FVlla)

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

3. Fakt als Enzym und Faktor Va al faktor bilden den

Prothrdmbinasekomplex
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»EXxtrinsische* Gerinnung

Fibrinogen > Fibrin @UKGM
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Muskel- und Hauthamatom Spontane Gelenkblutung
nach i.m.-Injektion bei bei Hamophilie A

Hamophilie B (= Mangel an Faktor VIII) T ™

(= Mangel an Faktor IX) TUKGMe
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Die ,,intrinsische‘ Verstarkerschleife

Hemmung der
Fibrinolyse
(TAFI)

Aktivierung von
Thrombozyten

intrinsische
Ruckkopplung
(amplifier loop)

Fibrinogen =—> Fibrin

TUKGM®
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Faktoren und ihre Synonyme (grau: gingige Bezeichnung)

Faktor Synonyme aktivierter Faktor
I Fibrinogen Fibrin

[l Prothrombin Thrombin
(1) Tissue factor

(V) Calcium

\% Proakkzelerin Va

(V1) -

VII Prokonvertin Vlla

VIII Antihamophiles Globulin A Vllla

IX Christmas-Faktor IXa

X Stuart-Prower-Faktor Xa

Xl Plasmathromboplastinantezedent | Xla

Xl Hageman-Faktor Xlla

Xl Fibrinstabilisierender Faktor Xllla

TUKGMe
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Klinischer Fall 1: Madchen, 9 Jahre

- 9 jahriges Kind vor Tonsillektomie
- Labor bei Aufnahme:

Parameter Ergebnis Dimension |Referenzwerte
Hamoglobin 12,5 g/dl|11,0-14,0
Leukozyten 6.200 /ul | 4.500-13.500
Thrombozyten 250.000 /1ul|150.000-350.000
TPZ nach 100 % der | 70-130
Quick Norm
PTT 51 vl Sekunden | 35-40

-7
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Klinischer Fall 1: Madchen, 9 Jahre

- Anamnese und Kilinik:
- aktuell keine Blutungsstigmata
- Oberarmfraktur mit 7 Jahren
ohne verstarkte Blutungszeichen

TUKGM@
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Klinischer Fall 1: Madchen, 9 Jahre
PTT-spezifische Faktoren Quick-spezifischer Faktor

Kininogen-Kallikrein-System

Xl

_Xla
IX VSN IXa+Vlilla Vila+TF
i £ F VIIl = 95% n
X > Xa FIX=99% n
§ FIX=89% n
§ Va F Xl =26% --
v

Prothrombin () — > Thrombin (lla)
nicht erfasst

v
Fibrinogen — Fibrin ‘
TUKGMs
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Gerinnung in vitro und Gerinnung in vivo

in vitro <

>

in vivo

TUKGM®
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Gerinnung in vitro und Gerinnung in vivo

im Labor* _______|im Menschen ____|Beispiel _____

Analyse von Gerinnungsmechanismen Citratplasma enthalt keine

Teilaspekten der laufen gemeinsam ab Thrombozyten

Gerinnung

Start- und Start- und im Labor ist es nicht kalt

Reaktionsbedingungen Reaktionsbedingungen und sauer

sind artifiziell wie gegeben

Messendpunkt analytisch erfolgreiche Gerinnung =  Trubung im Messansatz

bedingt Blutungskontrolle bedeutet nicht
Blutungskontrolle

Referenzbereiche fir individuelle, auch F VII-Mangel ohne

Einzel- und Gruppenteste temporare, Unterschiede  Blutungsneigung;

im Gerinnungsprozess Akutphasereaktionen
Ergebnis = das, was war  jetzt ist jetzt Quick unter

Massivtransfusion

*Praanalytik: Stau, Nadel, Abnahmereihenfolge, Zeit bis Analyse, HIL (optisch) TUKGM@
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Laboranalytik

Gewebsthromboplastin

chromogen
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. rreeene mechanisch/ »
“A-Nitroanilin Peptidsupstrat TUKGM@
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TPZ (mechanisch)

#

Citratplasma + _Hikeln®

Startreagenz
A~ 4 A~ 4 \ TUKCGM®

%
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TPZ (mechanisch)

TUKGM®
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TPZ (optisch)

Streulicht =
Nephelometrie
4
: Transmission =
Turbidimetrie
——r =t - I— Absorption =
Photometrie
Photometerprinzip

TUKGMe
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TPZ (optisch)

Trubung

Thrombinburst =
Polymerisation =

Tribung
£ Turbulenz-
phase
(Mischung)
StFrt
lag-Phase

l .

Zeit
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Beispiele fur automatisierte Gerinnungsanalysatoren

M Serien/Instrumente Nachweismethode

Siemens BCS, BCS-XP photo-optisch
Sysmex CA-Serie chromogen
Instrumentation ACL Top, nephelometrisch
Laboratory ACL Elite, photo-optisch
ACL Advance chromogen
Diagnostica Stago STA-R mechanisch
STA-compact chromogen

TUKGM®
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TPZ - ,,Quick %"

Die Gerinnungszeit in Sekunden wird auf die Gerinnungszeit eines
Plasma-Normalpools (in Sekunden = 100%) bezogen und in ,,Prozent
der Norm*“ angegeben (Referenzbereich 70-130%).

40

%5 Mischung | Quick % | TPZ sec.
_\ 0+100 100 12
‘w30 50+50 50 21
25 N 66+33 33 28
- N 75+25 25 35
3 15 \\"‘x&\_\_'_,
Q
E 10
5
0 T T T T 1
20 40 60 80 100 120
Quick [%]
Indikationen:

*Praoperatives Screening
-Uberwachung der oralen Antikoagulation mit Vitamin-K-Antagonisten
*Beurteilung der Lebersyntheseleistung*

UNIVERSITATSKLINIKUM
GIESSEN UND MARBURG
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*Quick AJ et al. A study of the coagulation defect in hemophilia and in jaundice. Am J Med Sci 1935;190:501




TPZ

Kaninchengehirn humane Plazenta

TUKGMe
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TPZ - INR

PT/TPZ/TQ % INR
insec
105 120 0.90 .
107 115 0.93 TPZ Patient (sec) IS
11.0 110 0.95
112 105 097 INR =
115 100 1.00
11.8 95 1.03 TPZ Normal (sec)
12.1 90 1.06
125 85 110
13.0 80 1.15
135 75 119
14.0 70 1.25
147 65 132
15.4 60 1.39
16.3 55 1.48
174 50 1.59
179 48 1.64
18.4 46 1.70 -
19.0 44 176
19.7 42 1.82
204 40 1.90
21.1 38 1.98
220 36 207
23.0 34 217
24.1 32 2.29 INR 2-3
25.3 30 242
26.0 29 2.49
26.7 28 257 . v
275 27 2.66 sekundare venose
28.3 26 2.75 .
292 25 285 Thromboembolieprophylaxe
30.2 24 2.95
31.3 23 3.07
325 22 3.20
337 21 3.34
35.1 20 3.50
367 19 3.67
38.4 18 3.87
40.4 17 408
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aPTT

Hemmung der
Fibrinolyse
(TAFI)

@ Aktivierung von
sische Thrombozyten

Ruckkopplung
(amplifier loop)

Fibrinogen =—> Fibrin

TUKGM®
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aPTT

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

Die aPTT startet uber eine Kontaktaktivierung von F Xll und F
Xl. Sie kann mechanisch, photo-optisch oder chromogen
gemessen werden.

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

TUKGMe®
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aPTT

Indikationen:

*Praoperatives Screening

*Suchtest bei Verdacht auf hamorrhagische 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- U
TUKGM®

stage antihemophilic factor assay procedure. J Lab Clin Med 1953;41:637-647
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Der intrinsische Tenasekomplex

FIXa FX =—3>» FXa

Ca%

ARRRARARARURARARARURURIRARAnY

FX—) FXa

200,000-fold
Reduced
Catalytic efficiency

TUKGM®
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aPTT # aPTT

Table 1. Mean APTT responsiveness in U/dl of normal
plasma to FVIII, FIX and FXI in four APTT reagents

FVIII FIX EXI
APTT responsiveness responsiveness responsiveness
reagent (U/dl) (U/dl) (U/dl)
Synthasil 54 38.5 57.5
Actin FS  67.5 52.5 70
Dapttin 33.5 9.5 14
STA-PTTA 44 30.5 26

TUKGM®

- UNIVERSITATSKLINIKUM
Tab. aus: Verbruggen B et al, Haemophilia 2008 GIESSEN UND MARBURG
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ACT, die ,activated clotting time*

Vollblut* + Oberflachenaktivator
(Celite, Glas, Kaolin)

Indikaton | Zielbereich* (orientierend)

Normalwert (Kaolin) 90-150 sec

Herz-Lungen-Maschine

-heparinbeschichtet > 250 sec
-unbeschichtet > 400 sec
ECMO

zur Lungenersatztherapie > 200 sec

*ACT verlangert bei Thrombopenie, Faktorenmangel, Hypofibrinogenamie

TUKGM@
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Thrombinzeit und Fibrinogen nach Clauss

" UFH; Tra-ne

Fibrinogen —— Fibrin

Test zur Kontrolle der Fibrinpolymerisation

-Fibrinogen (Hypo-, Dysfibrinogenamie); ca. <0,6 g/l
-Thrombininhibitoren-sensitiv (Heparin, Dabigatran, Argatra)
-Spaltprodukte-sensitiv

-hohe Fibrinogenwerte verkurzen die TZ in Anwesenheit von Heparin

TUKGM®
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Basislabor 1

TUKGMe
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Kininogen-Kallikrein-System

Xl —— Xlla------- »l

Xla
IX —*— |Xa+Vllla Vila+TF
< ¥
X > Xa
Va
v

Prothrombin (I) ——— Thrombin (lla)

v
Fibrinogen — Fibrin

T
nicht erfasst UH;!ggmM
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Basislabor 1

-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 Il, V und/oder X
(TPZ ggf. empfindlicher)

TUKGM®
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Basislabor 2

TUKGMe
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Kininogen-Kallikrein-System

Xl —— Xlla------- »l

Xla
IX —*— |Xa+Vllla Vila+TF
< ¥
X > Xa
Va
v

Prothrombin (I) ——— Thrombin (lla)

v
Fibrinogen — Fibrin

T
nicht erfasst UH;!ggmM
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Basislabor 2

-Storung im intrinsischen System (XII, XI, IX, VIII)
-Mangel an FXIl (ohne Blutungsneigung)
-Mangel an FXI (selten)
-Hamophilie A oder Hamophilie B, von Willebrand-Syndrom

-Heparin (wenig, da TZ noch normal)

-Unterfullung der Blutprobe bei vorgegebener Citratmenge

TUKGM®
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Basislabor 3

-typische Konstellation bei Therapie mit unfraktioniertem Heparin

TUKGM®
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Basislabor 4

-sehr hohe Heparinspiegel (Kontamination!)
-Kombination von Marcumar und Heparin
-Hyperfibrinolyse

-Fibrinogenvarianten (Dysfibrinogenamie)

-Serum statt Plasma untersucht

TUKGM®
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Wie werden Einzelfaktoren bestimmt?

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

a) der TPZ (fur FIl, FV, FVII, FX)
b) der aPTT (far FVIII, FIX, FXI, FXII, Prakallikrein und HMWK)

gemessen.

TUKCGM®

UNIVERSITATSKLINIKUM
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Kininogen-Kallikrein-System

Xl —— Xlla------- »l

Xla
IX —<—— Xa+DG Vila+TF
« ¥
X > Xa
Va
v

Prothrombin (I) ——— Thrombin (lla)

v
Fibrinogen — Fibrin

T
nicht erfasst UH;!ggmM
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one stage clotting assay (OSA)

(1) Citratplasma,
1:1 gemischt mit
F Vill-defizientem Plasma ——»

37°C (2) aPTT Reagenz
- =>F Xla-Generierung

FiXa + FVilla (3) Rekalzifizierung

Light

source

Verkurzung der Gerinnungszeit korreliert mit F VilI-Aktivitat.
>90% der Labore, >15 verschiedene Reagenzien.

TUKGMe

UNIVERSITATSKLINIKUM
GIESSEN UND MARBURG
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one stage clotting assay (OSA)
A o0
80
70 —
e e
E 60 T~
- § o | Patientenplasma (F VIl = ?% d. N.)
Ia < \\7;, S B
N 50
(7)) ~_ B
g T ~
S | 40 ~
: \
c RESE
&
l: \ \
8 30 g Normalplasmaverdiinnung (F VIll = 100% d. N.)
"~
\\\
20 T~
10
2 3 4 5 6 7 8 910 2 3 4 56789P 2 3 4 567891(3
1/100  1/50 1/20 1/10 Verdiinnung " @UKGM
1 ,50/0 d. N . [10%] [209%] [509%] [1009%] UNIVERSITATSKLINIKUM
GIESSEN UND MARBURG
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chromogenic substrate assay (CSA), chromogener Test

(2) Reagenz (3) Chromogenes

zur Generierung Substrat und

von F Xa Thrombininhibitor
(1) Citrat- 379 (IXa, X, I, oo

plasma, i «— PL,
verdunnt | .. .. Calcium)

I¢—Fx

FXa

Absorbance

? immer mehr Labore, >5 verschiedene Reagenzien. TUKGM@
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two stage clotting assay

(1) verdunntes Citratplasma mit AI(OH)3 behandelt
(Prothrombin-frei), F VIII limitierender Faktor. -
(11
(2) Zugabe von Humanserum, FV, PL, Calcium ‘&9
|_
n
(3) F Xa-Generierung, Aliquot nach (4)
N
(11
(4) Messung der Gerinnungszeit eines Normalplasmas ‘&9
|_
n

Gerinnungszeit korreliert mit F VIII-Aktivitat.

TUKCGM®

<5% der Labore UNIVERSITATSKLINIKUM

GIESSEN UND MARBURG
Sektion Hémostaseo logie




Unterscheiden sich OSA und CSA?

Hamophilie Patienten |davon
gesamt diskrepant

Parquet-Gernez mittelschwer oder leicht 15%
et al, 1988

Duncan et al, mittelschwer oder leicht 74 39%
IRk, schwer 21 0
Cid et al, leicht 163 20%
2008

Bowyer et al, leicht 84 31%
2013

Merke:

Tendenziell besteht fur den chromogenen Test eine bessere Korrelation
zwischen Testergebnis und Klinik (,,clinical utility*). Behandlungszentren
fur Hamophile sollten auch einen chromogenen Test einsetzen. TUKGM @
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Xa-bane und Tr-ane
Xla
/ Rivaroxaban
l,'a Apixaban
/4
Edoxaban ung der
Fibrinolyse
VIl
° (TAFI)
Aktivierung von
intrinsische Thrombozyten
Riickkopplung Va
(amplifier loop)
D¢ Dabigatran
Argatroban
Fibrinogen = Fibrin TUKGMe



Blutentnahme im Nadir?

Assay Manufacturer

Observed Change

Apixaban (ng/mL)

Edoxaban (ng/mL)

Rivaroxaban (ng/mL)

Chromogenic factor VIII

AT — Xa substrate
COAMATIC®
Berichrom™

Protein C

Falsely decreased
Falsely increased

87

112
38

202

269
118

20

130
100

| Berichrom®

No effect

No effect

No effect |

Clot based Falsely increased =750 276 222
Protein S activity Falsely increased
StaClot™ Protein S 471 274 35
Lupus anticoagulant False positive
LA 1* 83 15 12
LA 2** 76 17 33
| LA Ratio* 201 30 7 |
dRV-LS** 76 34 18
dRV-LR** 69 18 20
dRV Ratio =750 =500 =720
CRYOCheck LA Screen** 113 20 26
CRYOCheck LA Ratio* =750 =470 59

StaClot™ Hexagaonal phase
Activated protein C resistance

APTT**

APTT + APC**

APCR Ratio

aus: Gosselin R et al, Int J Lab Hem 2016

False-positive ratio

No effect

=740
396
Falsely increased

No effect

308
210
Falsely increased

No effect

312
140
Falsely increased’

TUKGM®
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Absorber fur DOAK
A
120
— 160
110
\ .
100 -Pre—y 140
DS g Dabiga @
90 A 2
==g==ApiXaba 5 120
g 80 \ i - "3
f \ O  Edoxaba gmo n""
E 7000 O X}
"~ ~ o 80 ..' y = 1.0561X - 5.0551
60 ~ = . R? = 0.9897
£ 60 o
%0 0 % R
40 ' 40 ¢
30 } 20
0.01 DOAC-Stop (minitabs/m)) 0.1 02 05 1 2 20 40 60 80 100 120 140 160
dRVT-LS (sec) before DS
Normalisierender Effekt auf viele Keine falsch-negativen
Gerinnungsuntersuchungen. Ergebnisse in der dRVVT.
TUKGM@
*Exner T et al, Thromb Res 2018 UNIVERSITATSKLINIKUM
GIESSEN UND MARBURG
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,Notfalltest” mit LMW-kalibriertem Anti-Xa? Anti-Xa # Anti-Xa!

no lysis
2.0- .
-9 Biophen
¥ |nnovance
1.5- - : " 06 HNN §
-+ Coamatic

1.0

Anti-Xa assay

0.5

0.0 | 0.2 0.4 0.6
rivaroxaban concentration

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

TUKGM®

UNIVERSITATSKLINIKUM
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Inhibitoren der Gerinnung: enzymatische Tests

o [ i

A FxaAT

TUKGM@
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Antithrombin (Xa-basierte Methode)

Zugabe von FXa im
Uberschuss

FXa-Substrat,
farbstoffmarkiert

OCOOCOO Heparin )—

4-Nitroanilin Peptidsubstrat

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

TUKGM®

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

Zugabe von FXa und
Antithrombin in
optimaler Menge

CO0000 Heparin

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

—

4-Nitroanilin Peptidsubstrat

TUKGM®

UNIVERSITATSKLINIKUM
GIESSEN UND MARBURG
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Zu guter Letzt: Antigenbindungstests

TUKGM®

UNIVERSITATSKLINIKUM
GIESSEN UND MARBURG
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Ein Analyt (viele Methoden) mit ausgezeichnetem NPV

AUC Efficiency  Sensitivity Specificity NPV PPV NNT % %
Neg FP
D-dimer Assay (95% Cl) (95% ClI) (95% Cl)
Tina-quant 0.93(0.91-0.95) 67% 0.98 (.95-1.00) 0.63 (.59-.66) 1.83 55% 32%
(n=939) - 73% 0.98 (.95-1.00) 0.69 (.66-.72) 165 60% 27%
INNOVANCE® 0.92 (0.89-0.95) 66% 0.96 (.93-1.00) 0.61 (.58-.65) 1.87 53% 34%
(n=871) - 72% 0.96 (.93-1.00) 0.68 (.64-.71) 1.68 59% 28%
Medirox MRX 0.90 (0.87-0.94) 70% 0.94 (.90-.99) 0.66 (.62-.69) 1.72 58% 30%
(n=810) - 75% 0.94 (.90-99) 0.72(.69-.76) 157 64% 24%
STA®-Liatest® 0.89 (0.82-0.96) 58% 0.96 (.89-1.00) 0.51(.43-.59) 230 43%  41%
(n=170) - 64% 0.96 (.89-1.00) 0.58 (.50-.66) 202 49% 35%

Farm M et al, J Thromb Haemost 2018

TUKGM®

UNIVERSITATSKLINIKUM
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Noch ein Wort zur ,,APC-Resistenz*
Protein S

Protein C
F V R506Q (Leiden) /

= APC-Resistenz

> FVlllai

FVai

Fibrinogen = Fibrin TUKGM@
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Noch ein Wort zur ,,APC-Resistenz

Prinzip: aktiviertes Protein C inaktiviert FVa. Protein C kann aktiviert
werden durch Agkistrodon contortix-Schlangengift. Vorverdinnung in
F V-Mangelplasma, damit die Reaktion FV-abhangig verlauft.

aPTT (ca. 26-36 SEC) wwwweeees Faktor V Wildtyp* s :

Faktor > 2,0
(Normalbefund)

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

: : +APC-Resistenz"

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

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

TUKGM®

UNIVERSITATSKLINIKUM
GIESSEN UND MARBURG
Sektion Hamostaseologie



Aktivierung von Thrombozyten im Uberblick

tethering

,GPIb-V-IX W collagen E GPCR

) von Willebrand

é“ GPVIIFcRy factor

Abb. aus: Sachs & Nieswandt, Circ Res 2007

TF tissue factor

A

N

resting

activated

resting

activated

} o2p1

} allbp3
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»platelet function analyzer*

Membran mit
Epinephrin
oder ADP

Kollagen
vWF

PFA-100

Unterdruck
- 40 mbar

Erythrozyt —
Thrombozyt —

Kapillare —

Offnung 150 um

—FluBrichtung

. T-15 SEC.

Kollagen/Epinephrin (85-165 sec)

TUKGM@
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»platelet function analyzer*

-nicht beurteilbar bei Thrombozyten <100.000/ul
-nicht beurteilbar bei Hk <30%

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

-insensitiv fur von Willebrand-Syndrom 2N
-insensitiv fur Storage-pool-Erkrankungen

-insensitiv fur Clopidogrel [— P2Y12, Multiplate]
TUKGM®

UNIVERSITATSKLINIKUM
GIESSEN UND MARBUR G
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Aggregometrie ,,nach Born“

R
Lichtquelle T
T
esttube Schreiber
%A
() = 0
= T}
— . &’ :
— L 100 \, R
\ Zeit
:
(37°C) Riihrmotor (600-1500 rpm) I
Plasma mit Magnetruhrer A ti
Thrombozyten ggregation

TUKGM®
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Aggregometrie ,,nach Born“

_ *ADP
L * Kollagen
/4 * Arachidonsiure Q
: * Epinephrin
* Ristocetin
<> %1
0
100 >
Zeit

Plattchenaggregate

% Aggregation | TUKGM@
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Aggregometrie ,,nach Born“

ruhender Zustand:

Formveranderung:

qv
H

%

x

\

Aggregation (%)

\

ATP \ADP

2.Reaktionsphase

4

v

reversible Aggregation

—_——

irreversible Aggregation

Zeit

TUKGM®

UNIVERSITATSKLINIKUM
GIESSEN UND MARBURG

Sektion Hamostaseologie



Aggregometrie ,,nach Born“

Schwere Storungen der Thrombozytenfunktion
Thrombasthenie Glanzmann
Bernard-Soulier-Syndrom

ASS-like Syndrom

Rezeptordefekte

Milde Storungen der Thrombozytenfunktion
Storage pool disease?

TUKGM®

UNIVERSITATSKLINIKUM
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Antiaggregation nach MaR?

Low on-treatment High on-treatment
ivi <85 VerifyNow-PRU >208 ivi
platelet reactivity T VASRERl . s platelet reactivity
(LTPR) <19 MEA-AU >46 (HTPR)
<31 TEG-MA,;, (mm) >47
Bleeding Risk Ischemic Risk

‘lllllllllllllllllllll TherapeuticWindOW lllllllllllllllllll

Event Risk (%)

P2Y,, Receptor Reactivity

TUKGMe
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Antiaggregation nach MaR?

Multiplate

Control group ‘

i 11-5 months Unif tiplatelet
- > Platelet > niform antiplatele
n=2.610 i foncts prasugrel therapy with prasugrel
Patientswith et
biomarker-positive Hospital "9
acute coronary discharge (PFT) n=506
syndromes and i~ _Guided de-escalation group atday WPR
1 I 11.5 months
' 7 days 7 days DAPT de-escalation

prasugrel
L
-5 months

i disch .

_’: prasugrel | clopidogrel ischarge No HPR 11 (PFT-quided)
: >
: v | - dopidogrel

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

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

TUKGM®
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Antiaggregation nach MaR?

C D
. 29 Ischamie HR 0.7 (95% C1 0.48-1.21) 29 Blutu ng 105%
_ Pron inercty=0-0115
2F 101 B 104
22 0% 87%
o5 £5
2 5 328
o~ v
g€ g9
=5 52 6
) [P
33 22
ST 4+ 32% 83 44
g £ §. 2
€ <
£
23 24 25% 2 2 HR 0.83 (95% I 0.65-1.06)
& p=0-14
0 0
0 60 120 180 240 300 360 0 60 120 130 240 300 360
Number at risk Follow-up (days) Follow-up (days)
Controlgroup 1306 1257 1250 1233 1188 1183 970 1306 1211 1196 1167 1105 1099 900
De-escalation 1304 1255 1249 1234 1179 176 988 1304 1219 1197 1170 1109 1102 920

group

Standardarm (Prasugrel)
Deeskalationsarm (Clopidogrel)

TUKGM®
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Vollblutanalytik: ROTEM

Rotaling axis
(+-4.75°)

Quelle: www.rotem.de

Light source

Detector

L ~ Ballbearing
Plastic sensor
Cuvette with blood

—

Fibrinstrands and
platelet aggregates
between surfaces

Heated cuvette holder

it
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Vollblutanalytik: ROTEM

A Drehmoment *+ maximale Gerinnselfestigkeit
. (MCF)

Gerinnungszei

TUKGM®
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Vollblutanalytik: ROTEM

Maximale Gerinnselfestigkeit (MCF):
90 mm g min

A R
Alphawinkel (in Grid)
....... > S | ""‘-~~._\
i
Gerinnungszeit (CT): | § Maximale”s, Maximale
8 * N Gerinnsel- % Lyse T
Paash i| festigkeit i (ML) [%] +
ool 3, (MCF) [mm] » ','
.@ min Lo Ve Y-
v Co '
---b-:---' ....... 4
—PE , Gerinnungszeit (CT /1) [sec]
- & Gerinnselbildungszeit (CFT /r) [sec]
Zeit 4

TUKGMe
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Vollblutanalytik: ROTEM

EXTEM

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

Gerinnungszeit (CT):

> 100 s = PPSB oder FFP

min

Quelle: www.rotem.de

....... ‘.1""""""'"'“..\
i
".“Maxlmalg“‘ Maximale ‘\‘
M Gerinnsel- % Lyse S e
festigkeit & (ML) [%]
.9 (MCF) [mm] » ’
' ' e - .
' . 0’.. “‘0 "
——— v-:- ‘o'
:L : : 1 ._,Y”'
i SRR
oo '
.---h-: ----------- Fy
—» ' Gerinnungszeit (CT 4r) [sec]
-» —Gerinnselbildungsgeit (CFT /r) [sec]
Zeit -

Hyperfibrinolyse: atypische Form, hohe ML
[APTEM]

TUKGM®
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Vollblutanalytik: ROTEM, gesunde Kontrolle

Gewebsthromboplastin Kontaktaktivierung

EXTEM INTEM

CT: 67s CFT: 87s a: 73° CT: 200s CFT: 67s a: 7

CFR: 54mm  MCF: 57mm ML <% CFR: 54mm  MCF: 61mm ML <%

FIBTEM

(o 66s CFT: s a 57° Gt 74s  CFT: 89s a: 72°
CFR: 9mm  MCF:  10mm ML % CFR: 53mm  MCF:  61mm  ML: -%
Gewebsthromboplastin Gewebsthromboplastin
Cytochalasin Aprotinin

TUKGM®
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Vollblutanalytik: ROTEM, Patient 1

CT: 109s CFT: 263s a: 48° CT: 236s CFT: 220s a: 55°
A10: 31mm  MCF: 38mm ML % A0: 33mm MCF:  42mm ML <%

FIBTEM

CcT: 185s CFT: - a -° CcT: 98s CFT: 276s a: 46"

A10: 3mm  MCF: 3mm ML % A10: 31Imm MCF:  40mm  ML: <%

TUKGM®
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Problemfall ,,ausdiagnostizierter Blutungspatient*

Males, n=73 Females, n= 345

0.9% 0.3%

.6
2.0%

15,1 % pPFD 5,5 % pPFD
+ 50,7% unklar + 77,1 % unklar
= 65,8% = 82,6%

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

® Possible PFD’
% Confirmed PFD
¥ Low VWF

" VWD

“ FVIII deficiency

TUKGM®

UNIVERSITATSKLINIKUM
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Wichtige Ursachen verpasster Diagnosen

Methode m Analytische Anmerkungen

VWEF:Ag Akutphase;
VWEF:Akt Kuhlen der Probe wichtiger
F Vlil:c Praanalytikfehler;
,low von Willebrand®
LTA Plattchen- insensitiv fur dSPD;
funktions- zahlreiche Medikamente storen;
storungen sind zwei Agonisten betroffen —
Erkrankung wahrscheinlich, aber
,kein Name*
F XIlI F XIII Storfaktoren: Fibrinogen, fehlende

Normierung, andere NH;-Quelle

TUKGM@

UNIVERSITATSKLINIKUM
GIESSEN UND MARBURG
Sektion Hamostaseologie




Wichtige Ursachen verpasster Diagnosen

Schweregrad

» schwere Hamophilie A

> klinische Relevanz

Entdeckungs-

wahrscheinlichkeit TUKGM @
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Zusammenfassung hamostaseologischer Untersuchungsmethoden

Methode Analyte

Quick
funktioneller Gruppentest PTT

Thrombinzeit
,modifizierter” funktioneller VI
Gruppentest

Antithrombin

Anti-Xa-Einheiten
F VIII chromogen

funktionelle Einzelteste

immunologische Einzelteste D-Dimer

ACT
Vollblutteste Multiplate*®

ROTEM*
Thrombozytenfunktion LTA (Aggregometrie nach Born)

TUKGM@

. . UNIVERSITATSKLINIKUM
*oder vergleichbare Verfahren anderer Anbieter GIESSEN UND MARBURG
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