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- Praoperative Gerinnungsdiagnostik

- Das blutende Kind
* Von Willebrand Syndrom
 Hamophilie

e A-, Hypo-, Dysfibrinogenamie
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e Hintergrund
 Definition ,Hamorrhagische Diathese”

 Klinisches Erscheinungsbild
e primare vs. sekundare Hamostasestorung

» L aboraspekte
e Praanalytik
 Messmethoden
e Stufendiagnostik
* Therapieoptionen
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e Hintergrund
o Definition ,Hamorrhagische Diathese”



Hamorrhagische Diathese:

® angeborene oder erworbene Stérung der

Hamostase mit erhohter Blutungsneigung
e primare Blutungsneigung
e sekundare Blutungsneigung



Padiatrische Hamostaseologie

Blutungsneigung

1 —angeboren ~
80%

—erworben ~
20%



Interaktive Prozesse zur Abklarung
einer Hamostasestorung

cellular haematology

(WBC, flow cytometry) = fibrinolysis
tests

diagnostic approach
in haemostasis

physical
examination 5
coagulation tests




 Klinisches Erscheinungsbild
e primare vs. sekundare Hamostasestorung



Intraventrikulare Hirnblutung

* Fruhgeburtlichkelt

e Thrombozyten
— Thrombozytopenie
— Thrombozytopathie

« Faktorenmangel [+++]:
VII, VI, 1X, X, XIlI
Vitamin K-deficiency




Kephalhamatom

Verletzungs-induziert:
— post Circumcision

— Venenpunktion

— IM Impfung...

Purpura, Haut- und
Weichteilblutungen

Nabelstumpfblutungen [!!]




Blutungen im Kindesalter




Typische Manifestation bel
schwerem M. Glanzmann




Anamnese (Blutung)

e \Wann
e WO

e zusatzliche Symptome (Ekzeme, Infekte)
— weitere Organerkrankungen [Niere, Herz, Knochen, ZNS, Haut]

 Familienanamnese (Eltern, Grol3eltern)
e Geschlechtsabhangigkeit

 |kterus

Medikamente

mm) Differentialdiagnose: ,Battered Child“ [!]



- Thrombozytarer Blutungstyp

Ursache Gestorte primare Hamostase mit
verlangerter Blutungszeit
| Klinik » Petechiale Blutungen

» Schleimhautblutungen
» Gastrointestinale Blutungen
» Epistaxis nasi

- Hamophilie-ahnlicher Blutungstyp

Ursache Gestorte Gerinnselbildung bei
1 normaler Blutungszeit
Klinik » |ntraartikuldre Blutungen

» Retroperitoneale Blutungen
» Zweizeitiges Auftreten

- Hyperfibrinolytischer Blutungstyp
Ursache Verstdrkte Gerinnsellyse

I Klinik » Schleimhautblutungen
» Posttraumatische Blutungen
nach zunachst suffizienter
Hamostase




Primare Hamostase
[thrombozytarer
Blutungstyp]



Thrombozytarer Blutungstyp

Ursache Gestorte primare Hamostase mit
verlangerter Blutungszeit
Klinik » Petechiale Blutungen

» Schleimhautblutungen
» Gastrointestinale Blutungen
» Epistaxis nasi

Hamophilie-ahnlicher Blutungstyp

Ursache Gestorte Gerinnselbildung bei
normaler Blutungszeit
Klinik » |ntraartikuldre Blutungen

» Retroperitoneale Blutungen
» Zweizeitiges Auftreten

Hyperfibrinolytischer Blutungstyp
Ursache Verstdrkte Gerinnsellyse
Klinik » Schleimhautblutungen
» Posttraumatische Blutungen
nach zunachst suffizienter
Hamostase




Klinik Erkrankungen der priméaren
Hamostasestorung

Haut-und Schleimhautblutungen
Nasenbluten

Petechien

Menstruationsblutung

Isolierte Vasopathie



Wahrscheinlichste Storung

Thrombozyten
(Thrombozytopenie)
*Thrombozytopathie

*\VVon-Willebrand-Syndrom

 (Vasopathie)



Primare Hamostase

e Haut-und Schleimhautblutungen
 Nasenbluten

* Petechien

* Menstruationsblutung

* |solierte Vasopathie

— Aussage Uber BB, Blutungszeit, PTT,
— Von Willebrand Faktor
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Sekundare Hamostase
(hamophilie-ahnlicher
Blutungstyp]



Thrombozytarer Blutungstyp

Ursache Gestorte primare Hamostase mit
verlangerter Blutungszeit
Klinik » Petechiale Blutungen

» Schleimhautblutungen
» Gastrointestinale Blutungen
» Epistaxis nasi

Hamophilie-ahnlicher Blutungstyp

Ursache Gestorte Gerinnselbildung bei
normaler Blutungszeit
Klinik » |ntraartikuldre Blutungen

» Retroperitoneale Blutungen
» Zweizeitiges Auftreten

Hyperfibrinolytischer Blutungstyp
Ursache Verstdrkte Gerinnsellyse
Klinik » Schleimhautblutungen
» Posttraumatische Blutungen
nach zunachst suffizienter
Hamostase




Klinik Erkrankungen der sekundaren
Hamostase

e Gestorte Gerinnselbildung [normale BZ]
— Intraartikulare Blutungen
— retroperitoneale Blutungen
— Zwelzeitiges Auftreten



Wahrscheinlichste Storung

*Einzelfaktorenmangel
e EX0gen
 Endogen
« Kombinationsdefekte



Angeborene Blutungsneigung

Hereditare
Einzelfaktormangel

* Verminderte Synthese (quantitativ)
» Dysfunktionelles Molekdul (qualitativ)
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e | aboraspekte
e Praanalytik
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Praanalytische Fehler:

e Falsche Blutenthahmetechnik

® zu langer vendser Stau (> 1min: Fibrinolyse)
 verzogerte BE, zu kleine Kanutlen (Thrombin)

* Unterfullung der Probenrohrchen/Schaum
- NaCitrat 0.105-molar oder 0.129-molar
-Citrat:Vollblut=1:10 (1+9 Teile)

eHamatokrit: Soll > 30% < 55% (HKT-Korrektur !1)



Padiatrische Hamatologie und Onkologie
Westtschs Wiheims riverstc Wit

Hamatokrit-Korrektur:

vV :VBIut+citrat(1OO'H KT)/ (64O'H K)

citrat

» rechnerische Korrektur moglich
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Korrekte Blutentnahme:

® Natriumcitrat (0.105 M) verwenden
Stau maximal 60 sec.

- Erste Rohrchen nicht fr Gerinnung
Bel Neonaten/Sauglingen gelbe Kantle ohne Konus
Korrektes Mischungsverhaltnis (1:10; HKT!!)
Rohrchen nach BE vorsichtig schwenken

Probe innerhalb von 1h zentrifugieren (U/min je nach Test)

- Plasma innerhalb 4h verarbeiten!
 Falls mdglich, keine BE aus ZVK
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e | aboraspekte

e Messmethoden



Universitdtsklinikum
Minster

Labordiagnostik
Thrombozytenfunktionsstorung

plattchenreichen Plasma



Diagnostik der
Thrombozytenfunktionsstorungen

Tab. 4-4 Diagnostik der Thrombozytenfunktionsstérung.

Anamnese

Thrombozytenzahl
Blutungszeit .

Ausschluss eihes7voaniiriehrandfsyhdroms .

Thrombozytenaggregation mit
Grenzkonzentrationen der Agonisten

Thrombozytenadhasion

Thrombozytenausbreitung
Volumenverteilung

Durchflusszytometrie

* verstérkte Blutung nach Verletzung
Nasenbluten, Zahnfleischbluten

Blutungen bei Zahnwechsel, Zahnextraktion
Tonsillektomie, frithere chirurgische Eingriffe
Menorrhagien

Medikamenteneinnahme

familiare Blutungsneigung

* 0 0 0 0 0

ADP
Kollagen
Ristocetin
Thrombin
Adrenalin

e 0 0 0 0

Adhasionstests an vérschiedenen Oberflachen
(silikonisiertes Glas, Kollagen, Fibrinogen,
subendotheliale Matrix)

(bei Riesenplattchen Blutausstrich)
Leukozyteneinschliisse ,
quantitative Bestimmung der Membranglykoproteine
sowie CD62, CD63 (Freisetzungsmarker) und PAC1
(GP-lib/Illa-Aktivierungsmarker)

1

[N ]



Typische Ergebnisse induzierter
Aggregationen

Tab. 2-18 Aggregationsergebnisse bestimmter Funktionsdefekte oder Medikamente.

L= nicht auslosbar; | = vermindert; n = normal.




Universitdtsklinikum
Minster

Messmethoden
plasmatische Gerinnung

plattchenarmen Plasma



Padiatrische Hamatologie und Onkologie
Westtschs Wiheims riverstc Wit

Messprinzipien (1)  ZJkM st

Methode Technik Beispiel
Zeit Viskositatsmessung aPTT
optische Messung TPZ (PT)
Enzymatisch Spaltung von chromo- AT, anti-Xa
genen Substraten FXI, VI I
Immunologisch Antigen-Antikorper-  D-Dimer

Reaktion



Bestimmung der Thromboplastinzeit (TPZ ~PT)

200 pl Thromboplastin

Patientenprobe Ca++
v Phospholipide
1-2 min
Inkubation exogen: FllI, V, VII, X

\37\""/

200 pl
Thromboplastin

\\/

Gerinnungszeit-
bestimmung

\/

Fibrinogen =——> Fibrin




Bestimmung der aktivierten
partiellenThromboplastinzeit (aPTT)

100 pl
Patientenprobe
100ul
aPTT-Reagenz

N

3 min
Inkubation

\37\""/

100 pl
Cacl,

\\/

Gerinnungszeit-
bestimmung

\/

1 <

r

Kontaktaktivator

P

<«

+ Phospholipide

Prakallikrein, Kininogen,
FXII, XI

FXla

Endogen: FIX, VIII, X, V,II

Fibrinogen =———> Fibrin

“Reagenz

aPTT-

< Cat++




Bestimmung einzelner Gerinnungsfaktoren

exogen. endogen:
FIl, V, VII, X FVII, IX, X1, XIl (HMWK, PK)

| Mangelplasma | Mangelplasma
Probe l im Uberschuss Probe \ im Uberschuss

A

A

TPZ aPTT

Verklrzung der Gerinnungszeit

(Mangelplasma)
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Universitdtsklinikum
Minster

The BCS coagulation analyser is a fully automated coagulation
analyser for processing coagulometric, chromogenic

and turbidimetric assays. Detection within the reaction ("
chamber works photometrically. The light source of the BCS S Filters
photometer is a xenon flasher lamp (frequency 40 Hz) with
broadband emission. An interference filter with an appropriate
main wavelength is swung into the beam of the light

source to obtain light of the desired wavelength.

Light source

Optical detector
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e | aboraspekte

» Stufendiagnostik



APTT
und/oder
Quick-Wert
pathologisch normal
|— Thrombozytenzahl __Thrombozytenzahl _l

normal pathologisch




Quick-Wert

@ >70%
__ APTT i i APTT i
normal pathologisch pathoi}gisch noi"nai
Einzelanalysen || Einzelanalysen || Einzelanalysen || klinisch relevanter
*F VI *FX * HMWK Faktorenmangel
oFV ¢ Prakallikrein ausgeschlossen
eFIl e F Xl
e Fibrinogen ofF Xl
oF X
o FVII

¢ Von-Willebrand-

Parameter




Quick-Wert |

[— ]

pathologisch normal

-

normal

v

Einzelanalysen || Einzelanalysen || Einzelanalysen

of °FX e NMWK
oFV e Prakallikrein
oF|| oF X|

e Fibrinogen oF Xl
oF X
o FVII

1




| Quick-Wert

<70% @
v

i APTT

H

normal

v

Einzelanalysen
* HMWK

e Prakallikrein
oF XII

oF XI

oF IX

o FVII

¢ Von-Willebrand-
Parameter

Eihzelanalysen
oF

1




| Quick-Wert

<70% @
v

|— APTT —] I— APTT

noi*nal pathologisch pathologisch normal
nzelapalysen klinisch relevanter
I Faktorenmangel
ausgeschlossen
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[Q M] . Standardisierte Ablaufe

® vollstandige Patientenangaben auf Anforderung

e Uhrzeit der Blutentnahme
« Exakt gefullte Gerinnungsmonovetten
« 7.B. Angaben Uhrzeit LMWH-Gabe und Dosis
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niversitdtsklinikum

Spezielle Hamostaseologie
Abklarung
 Blutungsneigung/-therapie
Thromboseneigung/- therapie
*Schlaganfallneigung/-therapie

e aber nicht:
 Routine [TPZ, PTT, AT, Fibrinogen, D-Dimer, PFA: CfL]



Spezielle Hamostaseologie

Raum 171
05 Ost
Telefon 47607



Hol- und
Bringedienst

—)

Tel: 48004

Notfalltransport !!
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Probenannahme i /
Ambulanzen: bis 13:15 Uhr | Mk

Stationen: 15:15 Uhr

aulRerhalb dieser Zeiten Uber
CfL: Weiterleitung an Speziallabor

Befunde in Orbis abrufbar
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* Therapieoptionen




Thrombozytopathie:
Therapieoptionen

- DDAVP

. Antifibrinolytikum
. rFVlla

- (Thrombozyten)



Angeborene Faktorenmangel:
Therapieoptionen

-DDAVP
. Faktorenkonzentrate

- u.a. FVII, FVIII, FIX, (FXI), Fibrinogen, FXIII,
Kombinationen (FIl, VII, IX, X: PPSB)

- plasmatisch/rekombinant

-Antifibrinolytika



Quellennachwels
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*Bruhn, Schambeck, Hach-Wunderle:
Hamostaseologie fir die Praxis, SchattauerVerlag 2007

*Kolde HJ: Haemostasis: Physiology, Pathology, Diagnostics,
Pentapharm Ltd. Basel, Schweiz, 2001

*Poetzsch B, Madlener K: Gerinnungskonsil; Thieme Verlag
eStuttgart 2002
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- Praoperative Gerinnungsdiagnostik

» Das blutende Kind
* Von Willebrand Syndrom
 Hamophilie

e A-, Hypo-, Dysfibrinogenamie




