Gerinnungsstorungen
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Einleitung

1 — B |

® Schwere peripartale Blutungen:

® Hauptursache der
Muttersterblichkeit

® Treten meist ohne
Vorwarnzeichen auf

® Drohende Folgeerkrankungen:
Schockzustande,
Gerinnungsstorungen sowie
Beatmungsprobleme




Physiologischer Gerinnungszustand

Innerhalb des intakten BlutgefaBBsystems findet

- auBer unter krankhaften Bedingungen -

[ keine Gerinnung]

statt




Gerinnungssysteme

T

® Bei Gerinnungsprozessen werden
mehrere Systeme im Korper
aktiviert:

@ o
® plasmatisches

Gerinnungssystem
® Thrombozyten

J

(v B
Fibrinolysesystem

System der Gerinnungs- und
Fibrinolyse-Inhibitoren

® Endotheliales System




Gerinnung und Entzundung

Beide Seiten der gleichen Medaille

® Bedenkt man, dass Gerinnung und
Entzundung verschiedene Seiten
eines einzigen Prozesses
darstellen, dann ist klar, dass bei
der Gerinnung noch weitere

Systeme bzw. Prozesse aktiviert

werden:

® Komplement-System
® Kinin-System

® Wundheilung

Endothel g Thrombozyten




Gerinnungsphysiologie




Blutgerinnung (Hamostase)
und Wundheilung

—
Wihdheilung
F P
® Primare Hamostase = zellulare Hamostase | TR
] GefaBkontraktion (Endothel, glatte Muskelzellen ® initiiert Uber VWachstumsfaktoren aus
der GefiBwand) — erste Stufe — verhindert ®  Endothelzellen
exzessiven Blutverlust e  Thrombozyten
] Thrombozytenaggregation tber
Thrombinaktivierung (weisser Thombus),
Freisetzung von ADP, Serotonin, Thromboxan A2
— Bildung eines lockeren Blutpfropfnetzes
® Sekundare Hamostase = plasmatische Hamostase ° @\uflésung Fibrin = Fibrinolyse)

e (eigentliche Blutgerinnung ) °
° feste Vernetzung des primaren Verschlusses durch
Bildung von Fibrinfaden (roter Thrombus)

° Voraussetzung: ausreichend funktionsfahige
Gerinnungsfaktoren und ausreichen Calciumionen

uber fibrinolytisches System des Blutplasmas




Vaskulares Gerinnungssystem

primare Hamostase = Vasokonstriktion und Thrombaggregation

T —

® Vasokonstriktion —? g ) g

KOMaamon O o
fUtvende: Caelale

® Thrombaggregation in 3

Phasen: i waliaaas & &
U nd “Veruletung® (Agoregaton - . g ..I:-,.-" e
® Thrombozyten-Adhasion \ B

® Sekretion (Granula-
Entleerung) ) o

® Thrombozyten-Aggegation




Plasmatisches Gerinnungssystem i

'
.o .o A iy ‘
sekundare Hamostase = Koagulation 2
= 4 s
T e — N — l @ .
- i
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e 3 Stufen: : — )
®  intrinsische (Fremdoberflachenkontakt) oder A

extrinsische (Kontakt des Blutes mit
Gewebefaktoren) Aktivierung des
Prothombinkomplexes

Contact activation (intrinsic) pathway

Tissue factor

Damaged - 3
° Uwandlung von Prothrombin (F Il) in surface . (extrinsic) pathway
Thrombin (F lla) | .
- l
° Umwandlung von Fibrinogen (F ) in Fibrin (F XII  XIIa /\
|2) Y A /\ VIIa
* /—\ TVIIT

® Kontrolle der plasmatischen Gerinnung
(Antagonisten):

IXa VIIIa

=8 A

lTssue factor «——Trauma

Antithrombin

. Prothrombin Thrombm Common
e AT lll verhindert Umwandlung von (1) V° (IIa) pathway
Prothrombin in Thrombin v\\/' Fibrinogen  Fibrin
Heparin: Polysaccharidmixtur, bindet an AT I ; 0 Ga) =
] Active Protein C
Protein C:Im Zentrum des lxmo e
. Protein S
Kontrollmechanismus \ A Cross-linked
Protein C + fibrin clot

thrombomodulin




Plasmatische Gerinnung

Ein fein abgestimmtes System - Primare Inhibitoren

° Das plasmatische Gerinnungssystem — streng reguliert:
Nur minimale Menge jeden Enzyms (Gerinnungsfaktors) ist
bei Gerinnungsgeschehen in seine aktive Form konvertiert

o — Hamostatischer Pfropf wachst nicht Giber Ort der
Endothellasion hinaus oo bammay o4 e hed oy o
° Strikte Regulation = dingend notwendig, in | ml Blut — 3 T — - ——— o
ausreichendes Gerinnungspotential, um samtliches
Fibrinogen im menschlichen Korper binnen 10 bis 15 e & =
Sekunden erstarren zu lassen! . T gl
° Blut wird flussig gehalten durch:
] Blutfluss selbst, welcher die Konzentration der Ay L -,
Reagenzien reduziert s e,
o durch Adsorption der Gerinnungsfaktoren an
Oberflachen (Konversionsvorgange an der Oberflache be'ds
aktivierter Thrombozyten) s piatie
° durch die Anwesenheit verschiedener Inhibitoren im
Plasma -

Antithrombin, Protein C und S, sowie TFPI (tissue factor
pathway inhibitor) — wichtigsten Inhibitoren der
Gerinnung, stellen gemeinsam sicher, dass Blut flissig bleibt

"




Plasmatische Gerinnung

Primare Inhibitoren: Protein S und C, Antithrombin

Antithrombin bildet einen Komplex mit allen

plasmatischen Gerinnungsfaktoren mit Ausnahme von

Faktor VIl, wodurch diese inaktiviert werden

Komplexbildung wird beschleunigt durch Heparin und

heparin-ahnliche Molekdle auf der Oberflache der

Endothelzellen — Basis fur dessen Einsatz als
Antikoagulans

Protein C: Durch Thrombin zu aktiver Protease
konvertiert, nachdem dies an Thrombomodulin
(endotheliales Protein) gebunden hat

Aktiviertes Protein C (APC) inaktiviert

GerinnungsfaktorenV und VIl = zwei kritische Schritte

innerhalb Gerinnungskaskade gehemmt

APC stimuliert Freisetzung von tPA aus Endothelzellen

Protein S: Unterstutzt Wirkung von Protein C
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Fibrinolyse 1/2

T — T —

® Fibrinolyse: Spezielle Reaktionen, fuhren dazu, dass
unlosliches Fibrin in losliche Fibrinspaltprodukte
umgewandelt wird bzw. Fibrinogen zu
Fibrinogenspaltprodukten abgebaut wird

® [ Schlusselenzym: Das proteolytische Enzym Plasmin, entsteht
als zentraler Schritt der Fibrinolyse durch Aktivierung von
Plasminogen

® Aktivatoren des Fibrinolysesystems (Fibrinolytica):

®  Streptokinase: Bildet gemeinsam mit Plasminogen
einen Aktivatorkomplex, wodurch Plasminogen zu
Plasmin aktiviert wird

®  tPA (= Gewebe-Plasminogen-Aktivator = Alteplase):
Fuhrt vor allem zu einer lokalen Fibrinolyse durch
Aktivierung von an Fibrin gebundenem Plasminogen
uPA: urinarer Plasminogen-Aktivator
Urokinase (UK): Korpereigener Plasminogenaktivator,
wandelt Plasminogen direkt zu Plasmin um

e  F XIlIl (Hageman-Faktor)-Fragmente
Gentechnologisch veranderte tPA-Praparate mit
langerer Halbwertszeit




Fibrinolyse 2/2

—

® |nhibitoren des Fibrinolysesystems
(Antifibrinolytica)
® a2-Antiplasmin und Plasminogen-Aktivator-
Inhibitor (PAl | aus Thrombozyten)
® Medikamentos: Tranexamsaure, p-
Aminomethylbenzoat

® Endprodukte des Fibrinolysesystems:
Spaltprodukte aus Fibrin und Fibrinogen

-
® | Um abgelaufene Gerinnung mit nachfolgender
Fibrinolyse nachzuweisen, konnen Bruchstucke
aus quervernetztem Fibrin (Fibrinspaltprodukte,

Sog. D-Dimere) genutzt werden y

.




Ungestorte Blutgerinnung

Voraussetzungen

f

alle beteiligten Systeme in ausreichendem Male
funktionsfahig und ausgeglichen

Ausreichende Fahigkeit der Gefal3e zur Kontraktion

Ausreichende Zahl und Funktion der
Thrombozyten

Ausreichende Konzentration und Funktion der
plasmatischen Gerinnungsfaktoren
und ihrer primaren Inhibitoren (Prot S/C, ATIII)

Ausreichende Konzentration und Funktion der
Fibrinolysefaktoren




Gestorte Blutgerinnung

Folgen

Im anderen Falle ist mit z.T. lebensbedrohlichen
Komplikationen zu rechnen:

®  thromboembolische Komplikationen .

®  Verbrauchscoagulopathie mit schweren Blutungen und
Organhypoxien

° Hyperfibrinolyse 3

Wundheilungsstorungen (z.B. Fisteln, Nahtinsuffizienzen)

Hypotonie, Schock, Organdysfunktionen und Kapillar-
Leck (SIRS)

Besteht zusatzlich eine Grundkrankheit mit Pradisposition zur
Gerinnungsstorung oder werden Therapien durchgefiihrt, die
Gerinnungsstorungen auslosen konnen oder begiinstigen,
dann kann eine vorbestehende Komplikation im
Gerinnungssystem betrachtlich verstarkt werden.
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Labortests zur Uberprifung der
Gerinnung

e —




Primare Hamostase
Blutungszeit und Thrombozytenzahl

T —————

® Wichtigsten Tests zur
Uberprufung des primaren
hamostatischen System:s:

® Blutungszeit (sensitiver
Parameter der
Thrombozytenfunktion)

® Thrombozytenzahl




Blutungszeit

Blutungszeit ist verlangert bei:

Thrombozytopenie
Funktionsstorung der Thrombozyten (norm.Thrombozahl)

Defekte bei der Thrombozyten-Endothel-Interaktion (dh.
von Willebrand Krankheit)

Primare Gefasserkrankungen (Vaskulopathien)

Bei Blutungszeit > 10 Minuten — erhohte Blutungsneigung
erst ab Blutungszeiten > 15-20 Minuten relevantes Risiko

NB: Aspirin und andere nicht-steroidale Antirheumatika
beeintrachtigen Thrombozytenfunktion, konnen Blutungszeit
verlangern

Wenn Defekt der primaren Hamostase entdeckt — weitere
spezifische Test anschlieBen, um Natur des Problems zu
erfassen!!

This test measures the time taken for
blood vessel constriction and platelet
plug formation to occur.

No clot is allowed to form, so that the
arrest of bleeding depends
exclusively on blood vessel
constriction and platelet action.




Thrombozytenzahl

® rasch verfugbarer Laborwert

® korreliert gut mit
Blutungsneigung

Thrombozytenzahl

Blutungszeit

Klinik

® Normwert: 150.000-400.000/pl i T

Blut
kritische Grenze: 20.000/pl

Patienten mit qualitativen
(funktionellen)
Thrombozytenabnormitaten:

normal

keine vermehrte Gerinnungsneigung

50'000 — 100'000/pl

leicht verlangert

Blutung erst nach Trauma oder vermehrtem
Stress

< 500007yl

verlangert

Rasche Bildung von Suffusionen und Purpura bei

leichten Traumata

< 20'000/pl

deutlich verlangert

Spontanblutungen, Petechien, intrakranielle oder
gastrointestinale Spontanblutungen

normale Thrombozytenzahl und

verlangerte Blutungszeit




Thrombozytopenie - Ursachen

Causes Of Thrombocytopenia (I)

Decreased marrow production of megakaryocytes
Marrow infiltration with tumor, fibrosis
Marrow failure—aplastic, hypoplastic anemias, drug effects

Splenic sequestration of circulating platelets
Splenic enlargement due to tumor infiltration
Splenic congestion due to portal hypertension

L — T——

Causes Of Thrombocytopenia (II)

Increased destruction of circulating platelets
Nonimmune destruction
Vascular prostheses, cardiac valves
T T Tntravascalar arati
Sepsis
UIILS
Immune destruction
Autoantibodies to platelet antigens
Drug-associated antibodies
Circulating immune complexes (systemic lupus erythematosus, viral agents,
bacterial sepsis)

Primary Hemostatic (Platelet) Disorders

Von Willebrand's disease

a Y

(absence or dysfunction of GpIb/IX)

Defects of platelet aggregation
Glanzmann's thrombasthenia (absence or dysfunction of Gpllb/Illa)

Defects of platelet release

Del jvity
Drug-induced—aspirin, nopsteroidal anti-inflammatory agents

Congenital
Granule storage pool defects
Congenital
Acquired
Uremia
Platelet coating (e.g., penicillin or paraproteins)

Defect of platelet coagulant activity
Scott's syndrome

ABBREVIATION: Gp, glycoprotein.




Tests zu Uberpriifung der Sekundaren

Hamostase
= eigentl. plasmatische Gerinnung

Partielle Thromboplastinzeit (PTT)
Prothrombinzeit (Quick)
Thrombinzeit (TT)

Fibrinogen

Diese Tests messen Zeit, welche nach Zugabe
eines Reagens verstreicht, bis Blut gerinnt

Je nach zugesetztem Reagens werden verschiedene
Abschnitte der Gerinnungskaskade getestet




Tests zu Uberpriifung der

Sekundaren Hamostase
PTT

Partielle Thromboplastinzeit (PTT)
uberprift den endogenen Schenkel der
Gerinnungskaskade

durch Zugabe von PF-3, Calcium u.a. =
testet die Funktion der Faktoren XIlI,
HMWK (High-Mol-Weight Kininogen), PK
(Prekallikrein), X, XI und VI
Normbereich: 28-40 Sekunden
(laborabhangig)

* Factor deficiency
*vWD

* Inhibitors

* Heparin therapy

APTT - |
PT, TT,PLC - N




Tests zu Uberpriifung der

Sekundaren Hamostase
PT (Prothrombinzeit) - Quick

15— T ——————

uberprift exogenen oder Gewebefaktor-abhangigen Schenkel
der Gerinnungskaskade durch Zugabe von Gewebsextrakt
(tissue factor oder Thromboplastin) und CaCl2 zum
Citratplasma

Der Wert wird in % der Thrombinaktivitat angegeben und
gemass seinem Begriinder - einem Arzt und Biologen namens
Armand James Quick - als Quick-Test bezeichnet

Die Zeit bis zum Eintritt der Gerinnung wird mittels
Normkurven zum Quick-Wert bzw. INR umgerechnet
Normal: 70-120%

Beide Tests (PTT, PT) priifen zuletzt auch alle Schritte, welche
der Aktivierung von Faktor X nachfolgen, dh. X,V,
Prothrombin und Fibrinogen!

* Factor VII deficiency

oder folgende

* Anticoagulant therapy
(Anwesenheit eines
Inhibitors)

Contact activation (intrinsic) pathway T"""I "m',h -
surface rouma ( )
Tr
TFPI
s T,
XII XIIa
P Ve v
XI XIa T th
f /_\ I-ﬁ“u factor «—Trauma
: IXa VIIIa |
/—\\ /\ """""" ‘ ntithrombin
Pro L s Thrombin o
(m 7 Ve 7 (TTa)
V,
. \\/‘ " Fibrinogen  Fibrin
g - ® (xo)
Actiu Pro'ein (e <VIII lxnh XIIL
Protein S - Cross-linked
\ ross-li
Protein C + i
thrombomedulin fibrin clot

APTT, TT, PLC - N




Tests zu Uberprifung der

Sekundaren Hamostase
PT (Prothrombinzeit) - Quick

Die Messwerte fur Quick variieren von Labor zu Labor, da
verschiedene Thromboplastin-Quellen verwendet
Thromboplastin wird aus tierischen (Hirn, Lunge) oder
menschlichem (Plazenta, Hirn) Geweben gewonnen und ist
teilweise mit synthetischen Anteilen kombiniert —
Thromboplastin besitzt keine genau definierte Aktivitat besitzt

— Bei jedem Wechsel der Chargen-Nummer muss 100%-Wert
neu ermittelt werden —anstatt der %-VWerte des Quicks
immer haufiger die INR-Werte

Kommerziellen Thromboplastin-Reagenzien werden mit
sogenannten Referenz-Reagenzien verglichen und gewertet,
Abweichung der jeweiligen Charge vom Referenz-
Thromboplastin wird als Empfindlichkeitsindex ISl
(International Sensitivity Index) angegeben. Mit ISI-Wert kann
Ergebnis auf den international vergleichbaren INR-Wert
(International Normalized Ratio) umgerechnet werden

INR = (Gerinnungszeit Patientenplasma (sec)/Gerinnungszeit
Normalplasma (sec))?ISI

Norm: 0,9 - 1,25, wenn erhoht = Gerinnung schlecht

Contact activation (intrinsic) pathway Tissue factor

Damaged
surface

(extrinsic) pathway

Trouma
TFPI

g
XII XIIa pry,
I Xt /’\ VIIa VII
a -
H VIIIA Tissue factor «—Trauma
IX IXa VIIIa
} Antithrombin
N /\ »
Prothrombin.- Xa s Thrombin Common
(In) Va (IIa) pathway
V.
Fibrinogen Fibrin
(I (Ta)
Active Protein C lXIIIa XITT
Protein S
P - Cross-linked
roteinC fibrin clot
thrombomedulin




Tests zu Uberprifung der

Sekundaren Hamostase
TT - Thrombinzeit oder Fibrinogen

T —— ————

Anklarung Storung im letzten Abschnitt der
Gerinnungskaskade

Zur weiteren Differenzierung Thrombinzeit (TT)
oder ein Fibrinogenspiegel bestimmen

Normale Fibrinogen-Spiegel

ausserhalb der Schwangerschaft: 2-3g/I
wahrend Schwangerschaft 4-6g/I

Fur funktionierende Gerinnung: mindestens | g/l
Fibrinogen.

Contact activation (intrinsic) pathway Tissue factor

Damaged i
surface (extrinse) pethey
l Trauma
xn/—\x‘m | < o
S
e VIIa VII
XI XIa /)m
i /—\ l‘ﬁssue factor «—Trauma
/—\ /-\ rrrrrrrrrrrrrrr hrombin
Protl hromb Thrombin pathway
an ) '
\/‘ " Fibrinogen F orin
(03] (Ta) o
e N
Active P mmmmm c V III lXIII XIIT
Protein s] ) linked
brokeinc Cross-linl

fibrin clot




Tests zu Uberprifung der L . j:mm
= x Ay
Sekundaren Hamostase s rant
PT/Quick und PTT verlangert ,m\/ ’V;;"’"""" Tﬂn
TT normal, Thromozytenzahl ke =
normal
rf —*

Common Pathway Factor deficiency

Vitamin K deficiency PT, APTT - /|
Oral anticoagulant therapy TT,PLC-N
Liver disease




Tests zu Uberprifung der

Sekundaren Hamostase

PT/Quick, PTT und TT verlangert

Thrombozytenzahl normal
T — T ——

* Hypo / dysfibrinogenemia
* Heparin

* Liver disease
* Systemic hyperfibrinolysis

PT, APTT, TT - |
PLC-N




*7

Tests zu Uberprifung der

Sekundaren Hamostase

PT/Quick, PTT und TT verlangert
Thrombopenie

*DIC
- FDP

- D-dimer
- Fibrin monomer

—*

APTT, PT,TT all }
PLC - low




Tests zu Uberprifung der

Sekundaren Hamostase
PT/Quick, PTT verlangert
TT normal

Thrombopenie
1 — ———

Massive transfusion

with stored blood

PT, APTT- |
TT-N
PLC - |




Tests zu Uberprufung der P /_\M‘TL:,:
Sekundaren Hamostase /:; L =
PT/Quick, PTT, TT normal e j;«m
Thrombopenie o
T— T —

Thrombocytopenia
Pseudo vs True

Bone marrow biopsy to differentiate PT, APTT,TT-N
| production PLC -
1 destruction




Tests zu Uberprufung der il s
x oo £ e S
Sekundaren Hamostase B S
PT/Quick, PTT, TT normal T |
Thrombozyten normal dennoch el o
gestorte Gerinnung
® Factor Xl deficiency ® Platelet function
® Thrombasthenia o BT
® congenital ® clot retraction
® druginduced ® | minute platelet
® Disorders of vascular count
hemostasis ® aggregation

® Factor Xlll - clot

b .
solubility Tourniquet test




Gerinnungsphysiologie
in der Schwangerschaft




Hamatologische Veranderungen in der Schwangerschaft

Plasmavolumen und Erythrozyten

Ab 10.SSWV beginnt das Plasmavolumen zuzunehmen
erreicht bei 30-34 SSWV das Maximum mit
nachfolgendem Plateau bis zur Geburt

Zunahme Plasmavolumen bei 30-34 SSWV: rd. 50%,
Veranderungen zwischen 20-100% normal

Bei Mehrlingen und grossen Kindern ist Zunahme des
Plasmavolumens grosser

Erythrozytenmasse nimmt ebenfalls ab 10. SSW
kontinuierlich bis zum Termin zu

Ohne Eisensubstitution: Erythroztenmasse steigt bis ET
um ca. 8% (von 1400ml auf 1650ml)

Mit Eisensubstitution: Erythroztenmasse steigt um etwa
400-450ml oder 30%

— Hamatokrit sinkt (sog. physiologische
Schwangerschaftsanamie) mit Tiefpunkt bei 30-34 SSW
mit einem leichten Anstieg danach

Erymasse t

Plasmavolumen 1 1

Hb §
Hkt ¥




Hamatologische Veranderungen in der Schwangerschaft

Leukozyten und Thrombozyten

Die Leukozytenzahl steigt kontinuierlich im Verlauf

der Schwangerschaft

Lc-Zahl im |.Trimenon bei 9500/mm3 (3000- 15000/

mm?3), im 2. und 3.Trimenon bei 10500/mm?3

(6000-16000/mm?3) mit Spitzenwerten unter Geburt

zwischen 20°000-30‘000/mm?3. Gegen Ende der
ersten Woche nach Geburt normalisieren sich die
Werte wieder

Thrombozytenzahl sinkt langsam im Verlauf der
Schwangerschaft, ohne unter die untere
Normgrenze zu fallen

Abfall gering, von Mittelwert von 275.000/mm? zu
Beginn zu einem Wert von 260.000/mm?3 nach 35
SSW

Anteils junger Thrombozyten® — gesteigerter

Thrombozytenverbrauch

Leukos 1

Thrombos (¥)




Hamatologische Veranderungen in der Schwangerschaft
Blutgerinnung

Schwangerschaft gilt als Zustand mit
gesteigerter Gerinnung!

( Fibrinogen steigt auf Werte von 4-5¢g/I, )
ebenfalls steigen die Spiegel der Faktoren
VIl bis X kontinuierlich im Verlaufe der

. Schwangerschaft

Prothrombin, FaktorenV und XiI|
unverandert

Thrombozyten und Faktoren XI und XIlI Fibrinogen-F If
leicht absinken

Blutungszeit bleibt unverandert FVII, F X1

Risiko von thromboembolischen
FII, FV, F Xll konst.

Komplikationen — erhoht
(RR in SS 1,8, im Wochenbett 5,5!!)

Thrombos, F XI, F XIII (¥)




Hamatologische Veranderungen in der Schwangerschaft

Eisenstoffwechsel

Eisenbedarf in SS: ca. 1000mg/d (500mg, um mutterliche
Erythrozytenmasse zu steigern, 300mg fur Fetus und 200mg
um tagliche Verluste (gastrointestinale Zellabschilferung) zu
kompensieren

Nur etwa 20-30% des zugefiihrten Eisens im Darmtrakt
aufgenommen — 3.5 - S5mg Eisen taglicher Bedarf
Eisenbedarf steigt in SS, im letzten Drittel am grossten
Ferritin-VWert (Ausdruck der Eisenspeicher) = auch nicht
anamische Frauen am Termin erhebliche Eisendefizite
aufweisen

Eisensubstitution kann Abfall des Hamoglobins, des Serum-
Eisens und —Ferritins verhindern

Zweck Eisensubstitution:Vermeidung Eisendefizit bei Mutter
Fetus bekommt praktisch immer genugend Eisen, da aktiv
von der Plazenta gegen hohen Konzentrationsgradient zum
Kind transportiert

[—' fetale und mutterliche Hamoglobinspiegel korrelieren j

nicht miteinander

Ohne Substitution haufig

manifester Fe-Mangel am
ET
(Hb ¥, Ferritin ¥)

Wenn ohne Substitution
Hb normal
— Ferritin immer ¥

— latenter Fe-Mangel




Gerinnungspathologie




Gerinnungsstorungen in SS

Ursachen

® Praexistent:
® Thrombophilien

® Gerinnungsstorung:
von Willebrand-Syndrom

® |n SS erworben:

® Blutungen
(Verlustkoagulopathie)

® DIC (Verbrauchskoagulopathie)




Gerinnungsstorungen in SS

praexistent: Thrombophilien

e —— |

® Praexistent (in die SS als Risikofaktor
mitgebracht)

® Durch SS-bedingt erhohte

Thrombophilie/Thromboseneigung
(RR allg 1,8) deutlich erhohtes Risiko
fur Manifestation einer Thrombose

® Deutlich erhdhtes Risiko fiir Abort, |
Praeklampsie und IUGR

— Heparinprophylaxe hat hier
praventiven Charakter auch fur diese

SS-Komplikationen
\_ J




Gerinnungsstorungen in SS

praexistent: Thrombophilien

W

Tab.4  Assoziaon zwischen Thrombophilie und Abort brw. Schwangerschaftskomplikationen (51), Metoanalyse aus Fall-

Kontroll-Studien {55, 64, 65)

thrombophile spontoner Abort | habitveller Abort* | intrauteriner
Risikodeterminante Fruchttod*
OR | 95%0 | OR | 95%-X R | 95%KI
Lupusoatikoagukans 30 | 10-846 78 | 23-265 | 24 | 08-70
Antikardiolipin-Antikirper 34 | 13-87 51| 16-140 | 33 | 16-67
36 | 2357
Antitheombin-Mangel 1,5 | 10-25 09 | 02-45 16 | 03-196
(I’mhin-(#mgol 14 ] 10-21 16]02-105 | 31 | 02-385
Protein-S-Mange! hoterogeoe Doten | 147 | 1,0-2180| 74 | 13-428
201 | 37-109.2
Fokdor-V-Leiden-Mutation 1,7 | 12-25 20| 11-36 | 33 | 18-58
1,7 | 1,1-26 1911036 |21 | 1139
Prothrombin-620210A- 21 | 12-35 23| 11-48 | 23 | 11-49
Mutation 25 | 12-50 27 | 1453 | 27 | 1355
homazygote Defekoe oder 27 11356 | - -
Kombinationsdefekse
milde Hypethomocysteindmie | 63 | 14-284 | 27 | 14-52 10 | 02-56
“Definition voriiert in das wrschiedanan Sdien Kt Korfiderointenll, OR: Odds-fato




Gerinnungsstorungen in SS

praexistent: Thrombophilien

e

Tab. 1 Risiko einer schwangerschaftsassoziierten vendsen Thromboembolie (VTE) bei thrombophilen Fraven ohne vor-
herige Erkrankung (4, 28, 65) ausgehend von einem Basisrisiko von | Ereignis pro 1000 schwangeren Patientinnen ohne

bekannte Thrombophilie

Thrombophilie relatives VTE-Risiko gexb&tpas_obsolulss
Odds-Ratio | 95%-Konfidenzintervall | VTE-Risiko in der
Schwangerschaft
("Faktor V Leiden . 832 544-12,70 8/1000
_ Prothrombin-Gen-Mulation 6,80 246-18,77 6/1000
("Faklor V Leiden = H‘au [ 935005 | 3471000
_ Prothrombin-Gen-Mutafion S BT | 1,24-559.20 26/1000 )
(" Antithrombin-Mangel oflgemen® h 47 [ 730169 4/1000
\_ < 60% b4 60/] 000
Protein-C-Mangel 48 2.15-10,57 4/1000
Protein-S-Mangel 32 1,48-4,88 31000
MTHFR C677T homazygat 074 022-248 1/1000
MTHER. Methdemmstabydishlbimadutazse,
*Nach Jsswatungan dx Autoses &t die Astitusrbamongsl e anem deothich hibens Thiombossnsdo asseavet ds in Metoznahysen ongegeben. Mmequad it
dos Einfedlan ven rdotven Resiben bas mibdem Astituonbnmonged end damt soe Unteschetzung des ntsichichen Riabos.




Gerinnungsstorungen in SS

praexistent: Thrombophilien - Therapieempfehlungen

Ohne vorausgegangener VTE

e

A(P-Emghibivagen * pesbmons Vorscloge dar Asteran 21 Riske-cdoptarten Hapoaris-Propiyinee sed Tharsple
m w [ RW obolates Throméom. | Emplablunges’
Kapegar risito i Shwonger
“udw
Z o -m mag bs | mt estheombin-Mangel Tip | < 40%) | 5 {79) .w.uu-mh Forslwnnmamnase nker-
intemadsdt | obew/mit foedtees Minedephd el 19, 24, e halthenspeutachs” ﬂudh&dlngu-
i:' |’ - : > ' = sum.dm;mm- o
“‘"" Profrsebir. Wibsfony Fokee ¥ oidnn i Wb psputen '
Fabior ¥-Loidan lunmd 1.5% (28 %)
Fakaer ¥-Leeden hoowaygot ond bes 2w 1 7%
an“tqllo (41“45, & 57)
bare fornibam Theesboghbite usd 07-1%
Pusten - | < 40°W) (24 26, 4)
Pt 5-Menqel, < 45%) 0.2-7% (24, 26)
ummu-wuumuu- (n (%)
e
'y +




Gerinnungsstorungen in SS

praexistent: Gerinnungsstorung

von Willebrand Syndrom

Most common inherited bleeding disorder
VIlI:vW (aka vYWF) — abnormal = vW Disease

PLT adhesion to collagen:“intercellular glue”
Ristocetin enhances reaction

Increases . life of F-VIII

Basic tests Symptoms
Normal PLT count Mild bleeding & bruising
Abnormal BT May be unaware of dz




*F-VIIl & vWF:RCo >

Gerinnungsstorungen in SS

praexistent: Gerinnungsstorung

von Willebrand Syndrom - Therapie in SS

50

*Before delivery or procedure
*Maintain for 3-5 days PP

-
*How to achieve

*DDAVP

*Factor replacement (Humate, Alphanate)

*Cryo
*FFP
*PLT

* Anti-fibrinolytics




Gerinnungsstorungen in SS

Blutungen in SS — Verlustkoagulopathie

e —

® allg. sekundare Gefahr

Placenta praevia Eintritt von thromboplastischen Substanzen aus dem
vorzeitige Placentaldsung Hamatom in das GefaBsystem
(Risikofaktoren: Trauma, | DR T
erusanomalie, Disseminierte intravasale Gerinnung

ikotin, Kokain, [ T
Zn. vorz. Placentalosung) Fibrinolyse Verbrauch von Thrombozyten
Uterusruptur (Mehrlinge, tnd Gerinnungsiaktoren
Zn. Sectio) I i B
Insertio velamentosa Fibrinspaltprodukte erhdht Fibrinogen, Thrombozyten,

Gerinnungsfaktoren eriedrigt

Trauma I T

Blutung aufgrund der Gerinnungsstérung




Gerinnungsstorungen postpartal -

Placentarperiode

— Verlustkoagulopathie

Placentaretention
unvollst. Placentalosung
Placenta accreta-increta-
percreta

Uterusatonie
Geburtsverletzung
(Damm-, Scheiden-,
Zervixriss, Uterusruptur)

® allg. sekundare Gefahr

Eintritt von thromboplastischen Substanzen aus dem
Hamatom in das GefaBsystem

Disseminierte intravasale Gerinnung

Fibrinolyse Verbrauch von Thrombozyten
I und Gerinnungsfaktoren
Fibrinspaltprodukte erhsht Fibrinogen, Thrombozyten,
I Gerinnungsfaktoren erniedrigt

Blutung aufgrund der Gerinnungsstérung




Gerinnungsstorungen in SS und

peripartal

— Verbrauchskoagulopathie / DIC

L e—————

kann sowohl explosiv und
lebensbedrohlich wie auch mild und
subklinisch verlaufen

Am haufigsten mit einer DIC
assoziiert sind:

(Abruptio placentae,

® ( Geburtshilfliche Komplikationen
Fruchtwasserembolie, IUFT)

J

metastasierendes Malignom
massive Gewebetraumatisierung

bakterielle Sepsis (septischer
Abort oder Chorioamnionitis).

® allg. sekundare Gefahr

Eintritt von thromboplastischen Substanzen aus dem
Hamatom in das GefaBsystem

Disseminierte intravasale Gerinnung

Fibrinolyse

Verbrauch von Thrombozyten
und Gerinnungsfaktoren

uiii

Fibrinspaltprodukte erhéht

Fibrinogen, Thrombozyten,
Gerinnungsfaktoren erniedrigt

Blutung aufgrund der Gerinnungsstérung




Gerinnungsstorungen in SS und peripartal

— Verbrauchskoagulopathie / DIC - Pathomechanismus

® Spezifische auslosende Faktoren (Trigger):

® ( Bei Tumoren, Gewebetraumatisierung und -
Gewebenekrosen — Freisetzung von Gewebe-
Thromboplastin (tissue factor) = lost Gerinnung aus
® | Bei Sepsis = Endotoxine freigesetzt, aktivieren
\verschiedene Schritte der Gerinnungskaskade

® Diese thrombogenen Stimuli fihren zur

® Bildung kleiner Thromben und Emboli in den kleinen
Gefassen und Kapillaren

® wahrend frihen thrombotischen Phase der DIC — Verbrauch
an erinnungsfaktoren — sekundare Fibrinolyse fihren.

® Fortwahrender Prozess der Fibrinbildung mit nachfolgender
Fibrinolyse — diffuse Blutung infolge Verbrauchs von
Gerinnungsfaktoren und Thrombozyten

® zusatzlich haben Fibrinabbau-Produkte einen
antihamostatischen Effekt




Gerinnungsstorungen in SS und peripartal
— Verbrauchskoagulopathie / DIC - Klinik

L eee—

® hangt vom Stadium und Schweregrad
der DIC

® Meisten Patienten: ausgedehnte
Blutungen im Bereiche von Haut,
Schleimhauten, Operationsnarben,
Katheterpunktionsstellen

® Einzelne Patienten auch
Durchblutungsstorungen im Bereich von
Fingern, Zehen, Genitalien und Nase
infolge einer Verminderung des
Blutflusses durch Vasospasmen und
Mikrothrombi




Gerinnungsstorungen in SS und peripartal

— Verbrauchskoagulopathie / DIC - Labor

r

® Thrombozytopenie, Schistozyten (an
Fibrinnetzen zerstorte Erythrozyten)

® verlangerte PTT und TT bzw. ein
verminderter Quick-Wert

® verminderter Fibrinogenwert, Anstieg der
Fibrinspaltprodukte

® D-Dimer Immunoassay (mifB3t spezifisch
quervernetzte Fibrinderivate) —

spezifischer Test zur Bestimmung der
Fibrinabbauprodukte 4

® Der Wert, welcher am besten mit der
klinischen Gerinnungsneigung korreliert, ist
Fibrinogenspiegel

————




Gerinnungsstorungen in SS und peripartal
— Verbrauchskoagulopathie / DIC - Therapie |

e i 5 Il ® Im Falle einer vorzeitigen Plazentalosung oder
Iminierung einer alitallig eines IUFTs, muss die sofortige Entbindung

korrigierbaren Ursache bzw. Entfernung der Plazenta erfolgen
(Elimination der Ursache)

® Massnahmen zur Kontrolle des ° (Im Falle eines IUFT dauert es 3-5 Wochen, bis
Hauptsymptoms (Blutung oder die ersten Laborveranderung fassbar werden.
Thrombose) Somit besteht bei einem neu aufgetreten IUFT
kein unmittelbarer Handlungsbedarf, zudem
entspricht es der herrschenden Praxis, die
® Prophylaktische Massnahmen zur Gebgrt I?ald einzuleiten, sodass das Problem der
.. ) Po s DIC in diesem Zusammenhang selten auftreten
Verhutung eines DIC-Rezidivs m
\_ J

Cave: Es gibt
akute Ausnahmen!




Gerinnungsstorungen in SS und peripartal
— Verbrauchskoagulopathie / DIC - Therapie 2

® Gerinnung mit fresh frozen plasma (FFP)
und Thrombozytenkonzentraten
korrigieren

® — FFP enthalt stabile Gerinnungsfaktoren
und Plasmaproteine wie Fibrinogen,
Antithrombin, Albumin sowie Protein C
und S

® Umgekehrt brauchen Patienten mit
peripheren Zirkulationsstorungen
(Thrombose lberwiegend) eine
Antikoagulation mit Heparin i.v.




