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EMPFEHLUNGEN
ZUR LABORDIAGNOSTIK

Isolierte PTT-Verlangerung

Die partielle Thromboplastinzeit (PTT) wird sowohl zur
Gerinnungsdiagnostik als auch zur Therapieiiberwa-
chung bei Antikoagulantiengabe eingesetzt und ist ein
globaler Suchtest fiir Stérungen des Blutgerinnungs-
systems. Das Erkennen von Gerinnungsstérungen stellt
mitunter eine Herausforderung dar. Sie konnen sich in
milden Symptomen wie Nasenbluten oder verstdrkter
Menstruation dufdern, allerdings auch ernsthafte bis
lebensbedrohliche Ausmafie annehmen. Besteht der
Verdacht auf eine Gerinnungsst6rung, wird zur initialen
Gerinnungsdiagnostik neben der PTT auch ein weiterer
Globaltest — der Quick-Test (siehe Empfehlungen zur
Labordiagnostik Ausgabe 4/2023) — durchgefiihrt. Beide
Globaltests geben Aufschluss iiber die Funktion und
Dauer des beeintrachtigten biochemischen Gerinnungs-
prozesses und erkennen dabei Stérungen in unter-
schiedlichen Bereichen des Gerinnungssystems. Die PTT
erfasst die Aktivitdten der Gerinnungsfaktoren VI, IX, XI
und XII sowie die von Prékallikrein (Pk) und High Mole-
cular Weight Kininogen (HMWK) im intrinsischen System
der plasmatischen Gerinnung. Zusatzlich werden die
Aktivitaten der Faktoren I, Il, V und X erfasst, die die
gemeinsame Endstrecke der plasmatischen Gerinnung
bilden. Dagegen ist der Quick-Test sensitiv fiir die Gerin-
nungsfaktoren I, VIl und X des extrinsischen Systems
sowie eingeschrankt sensitiv fiir die Faktoren | und V der
gemeinsamen Endstrecke. Dabei sollte jedoch beachtet
werden, dass auf physiologischer Ebene die Hdimostase
nicht, wie frither vermutet, in einem intrinsischen und
einem extrinsischen Prozess getrennt ablduft, sondern
aus einem Wechselspiel von vaskuldren Gerinnungsfak-
toren, Blutkérperchen, Gefdalen und Geweben besteht.

Dennoch kann die Unterteilung des Aktivierungsweges
in extrinsisch und intrinsisch zum Verstandnis der In-
vitro-Diagnostik weiterhin herangezogen werden.

Zeigt sich trotz eines unauffalligen Quick-Wertes eine
pathologische Verlangerung der PTT, wird von einer
isolierten PTT-Verlangerung gesprochen. Je nach vorlie-
gender Symptomatik kdnnen die Ursachen fiir eine iso-
lierte PTT-Verlangerung sehr unterschiedlich sein. Tritt
eine Blutungsneigung (hamorrhagische Diathese) auf,
kann beispielsweise eine Hdmophilie, ein Von-Wille-
brand-Syndrom (VWS) oder ein transienter Faktorman-
gel ursdchlich sein. Besteht dagegen eine Thrombo-
philie im Zusammenhang mit einer PTT-Verlangerung,
so kann dies auf ein Antiphospholipid-Syndrom (APS)
hinweisen. Einige seltene Erkrankungen wie das
Hageman-Syndrom oder ein Pk-/HMWK-Mangel zeigen
aufler einer isoliert pathologischen PTT-Verlangerung
keine weiteren auffalligen klinischen Symptome und
sind nur durch differentialdiagnostische Laborunter-
suchungen zu identifizieren. Eine Verlangerung der
partiellen Thromboplastinzeit ist daher nicht in jedem
Fall mit einer klinisch wirksamen Gerinnungshemmung
gleichzusetzen. Gleichzeitig schlief3t eine unauffillige
PTT eine Subh@mophilie oder ein Von-Willebrand-Syn-
drom nicht aus. Eine umfassende Anamnese ist somit
essenziell fiir die weiterfiihrende Diagnostik sowie

fiir die Befundinterpretation. Da die PTT-Messung von
zahlreichen Faktoren und Einflussgréfien abhangt, ist
hier die Einhaltung der empfohlenen prdanalytischen
Bedingungen mafgeblich fiir eine korrekte Diagnose-
stellung.


https://www.kbv.de/html/isolierte-quickwert-verminderung.php

LABORPARAMETER

2 Partielle Thromboplastinzeit (PTT): Bei der Bestimmung
der partiellen Thromboplastinzeit wird die Zeit von der Zugabe
eines PTT-Reagenz, bestehend aus Kalziumionen, Phospho-
lipiden und negativ geladenem Oberflachenaktivator, bis
zum Eintreten der Blutgerinnung anhand einer Fibrinbildung
in Sekunden gemessen. Der Test umfasst die Aktivitat aller
Gerinnungsfaktoren, ausgenommen die der Faktoren VIl und
XIIl, und ist besonders sensitiv fiir die Faktoren VIII, IX, XI, Xl
sowie Prdkallikrein und High Molecular Weight Kininogen. st
einer dieser Faktoren in seiner Konzentration oder Aktivitat
verringert, verldngert sich die partielle Thromboplastinzeit.
Bei einem gesunden Erwachsenen liegen die PTT-Normwerte
meist zwischen 20 und 40 Sekunden. Je nach Labor und
durchgefiihrter Methode kdnnen sich die Referenzbereiche
unterscheiden. Neugeborene weisen in den ersten Wochen
physiologisch hohere PTT-Werte auf. Eine isoliert verlangerte
PTT kann auf eine klinisch wirksame Hemmung der Gerinnung
deuten, jedoch schlief}t eine normale PTT eine Subhdamophilie
oder ein Von-Willebrand-Syndrom nicht aus.

A Faktor VIII: Der Faktor VIII, auch als antihdmophiles Globu-
lin A bezeichnet, liegt im Blut gebunden am Von-Willebrand-
Faktor vor und wird so vor einem proteolytischen Abbau
geschiitzt. Ein Uberschuss des Faktors VIII begiinstigt die
Thrombenbildung, wodurch das Risiko fiir Venenthrombo-
sen und Lungenembolien erhdht wird. Ein isolierter Faktor
VIlI-Mangel tritt bei der Himophilie A auf. Sie ist mit einer
Pravalenz von 1:5.000 die haufigste Form von hereditdren
Koagulopathien und betrifft durch die X-chromosomal rezes-
sive Vererbung hauptsachlich Manner. Jedoch kénnen auch
Konduktorinnen, je nach Schweregrad des Gendefekts, einen
milden Faktor VIII-Mangel und eine Blutungsneigung aufwei-
sen. Dariiber hinaus kann der Faktor VIIl auch bei Vorliegen
eines Von-Willebrand-Syndroms erniedrigt sein, da er durch
den Mangel seines Transportproteins Von-Willebrand-Faktor
vermehrt abgebaut werden kann.

2 Faktor IX: Der Vitamin-K-abhdngige Faktor IX, auch als an-
tihamophiles Globulin B oder Christmas-Faktor bezeichnet,
kann in seiner Synthese durch einen Vitamin-K-Mangel ver-
mindert sein. Bei einem angeborenen Mangel des Faktors IX
handelt es sich um eine Hamophilie B. Die Pravalenz dieser
Erkrankung liegt bei etwa 1:30.000 und betrifft aufgrund der
X-chromosomal rezessiven Vererbung tiberwiegend Manner,
aber auch einige Konduktorinnen der Himophilie B.

A Faktor XI: Der Faktor Xl wird auch als Rosenthal-Faktor
bezeichnet und ist ein Kontaktfaktor. Ein bereits leichter Uber-
schuss des Faktor XI erhdht das Risiko fiir venése Thrombo-
embolien um mehr als das Zweifache. Ein angeborener Faktor
Xl-Mangel wird als Hdmophilie C bzw. Rosenthal-Syndrom be-
zeichnet und betrifft M@nner und Frauen gleichermafien. Mit
einer Pravalenz von 1:1 Million tritt die Himophilie C duBerst
selten auf. Eine Ausnahme bildet die Bevolkerungsgruppe der
aschkenasischen Juden mit einer Pravalenz von 8—9 %.

A Faktor XlI: Der Faktor XII, der auch als Hageman-Faktor
bekannt ist, zahlt zu den Kontaktfaktoren des Gerinnungs-
systems. Ein angeborener Faktor XlI-Mangel (heterozygotes
oder homozygotes Hageman-Syndrom) ist dennoch klinisch
unauffallig und wird haufig zufallig im Rahmen klinischer
Routineuntersuchungen anhand einer isolierten und deutlich
verlangerten PTT entdeckt. Weder Blutungsneigung noch
Thromboseneigung sind mit einem Faktor XII-Mangel assozi-
iert. Zudem ist das homozygote Hageman-Syndrom mit einer
Haufigkeit von 1:1 Million eine sehr seltene Erkrankung.

2 Antiphospholipid-Antikérper (APL-AK): Die haufigsten
erworbenen Inhibitoren des Gerinnungssystems sind die
Antiphospholipid-Antikdrper, zu denen u. a. die Lupus
Antikoagulantien, Anticardiolipin-Antikdrper und Anti-B2-
Glykoprotein-I-Antikdrper zahlen. Sie sind Autoantikorper, die
gegen die Phospholipid-Protein-Komponente der Aktivator-
Komplexe der Gerinnung gerichtet sind und somit den Ablauf
der Gerinnung storen. Statt einer erhohten Blutungsneigung
steigt in diesem Fall das Risiko fiir venose und/oder arterielle
Thromboseereignisse. Ebenso kénnen vermehrt Schwanger-
schaftskomplikationen und Aborte auftreten.

2 Lupus Antikoagulantien (LA): Lupus Antikoagulantien ge-
horen zur heterogenen Gruppe der Antiphospholipid-Antikor-
per und kénnen nach Medikamenteneinnahmen, Infektionen
oder durch lymphoproliferative Erkrankungen bzw. Autoimmun-
erkrankungen wie systemischer Lupus Erythematodes (SLE)
auftreten und zu einer isolierten PTT-Verlangerung fiihren.

A Prdkallikrein (Pk): Der Kontaktfaktor Prakallikrein wird
auch als Fletcher-Faktor oder Kallikreinogen bezeichnet. Ein
Pk-Mangel duBert sich ausschlieBlich in einer stark verlanger-
ten PTT. Sowohl Blutungs- als auch Thromboseneigung beste-
hen dabei nicht. Ursachen fiir einen Pk-Mangel konnen eine
erworbene gestdrte Synthese, ausgeldst durch einen schwe-
ren Leberschaden, oder eine angeborene Synthesestérung
sein, die jedoch duferst selten auftritt.

A High Molecular Weight Kininogen (HMWK): Das High
Molecular Weight Kininogen zahlt wie Faktor Xl und XIl sowie
Prékallikrein zu den Kontaktfaktoren des Gerinnungssystems.
Ein HMWK-Mangel ist jedoch klinisch bedeutungslos, da we-
der Blutungs- noch Thromboseneigung mit einem deutlich
verminderten HMWK-Spiegel assoziiert sind. Meist wird ein
angeborener oder durch einen Leberschaden verursachter
HMWK-Mangel nur anhand einer erheblich verlangerten PTT
identifiziert.
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KLINISCHE FRAGESTELLUNG

> Abkldrung einer durch Zweitmessung bestatigten, isoliert patho-
logischen PTT-Verldngerung ohne klinische Symptomatik

» Zufallsbefund klinischer Routineuntersuchungen (Anmerkungen
siehe Abschnitt ,,Weitere Empfehlungen: Prdoperative Gerinnungs-
diagnostik®)

» Zufallsbefund durch Suche im familidaren Umfeld nach einer
positiven Anamnese

»Verdacht auf einen erworbenen oder angeborenen Faktormangel
des intrinsischen Systems (Faktoren VIII, IX, XI, X, Pk/HMWK)
»Verdacht auf ein Von-Willebrand-Syndrom
Hinweis: Eine normale PTT schlief}t ein Von-Willebrand-Syndrom
nicht aus! Bei Verdacht auf ein VWS ist zusatzlich zu PTT und
Quick-Wert eine spezifische Diagnostik zwingend erforderlich,
die u. a. die Von-Willebrand-Faktor-Aktivitdt und das Von-Wille-
brand-Antigen umfassen sollte.

Die differentialdiagnostische Abkldrung einer bestatigten,
isoliert pathologischen PTT-Verldngerung sollte stets im Zusam-
menhang mit einer umfassenden Anamnese erfolgen, da die
Messwerte nur im Kontext der klinischen Information korrekt
interpretiert werden kénnen. Die sich anschlieBende Diagnostik
ist abhdngig von der Symptomatik der zu untersuchenden
Person. Daher werden bei der Anamneseerhebung Fragen zu
Beschwerden, Lebens- und Erndhrungsgewohnheiten, aber auch
zu Vorerkrankungen und Medikamenteneinnahmen gestellt. Bei
Frauen im gebéarfahigen Alter werden Informationen zur Haufig-
keit, Dauer und Schwere der Regelblutung erfasst. Zur Beurtei-
lung der Blutungsneigung kann unter drztlicher Anleitung in
Eigenanamnese der beiliegende Fragebogen ,,Blutungstendenz
nach dem ISTH-Score“ verwendet werden, der auf den Empfeh-
lungen der International Society on Thrombosis and Haemostasis
(ISTH) basiert und auch den nationalen Expertenempfehlungen
der Fachgesellschaften entspricht.

VORGEHENSWEISE

ISOLIERTE ASYMPTOMATISCHE PTT-VERLANGERUNG

Die isolierte, asymptomatische PTT-Verldangerung kann als Zufalls-
befund bei einer klinischen Routineuntersuchung bzw. im Rahmen
prdaoperativer Diagnostik bei Patienten oder Patientinnen ohne
klinischen Verdacht auftreten. Auch durch eine Suche im famili-
dren Umfeld nach einer positiven Anamnese kann eine asympto-
matische Verlangerung auffallen, die es differentialdiagnostisch
abzukldren gilt. Als mogliche Ursache fiir eine asymptomatische
PTT-Verlangerung kommt beispielsweise das APS oder eine milde
Form der Himophilie in Frage.

Im ersten Schritt der Differentialdiagnostik sollte die PTT erneut
bestimmt werden. Bei Gerinnungsuntersuchungen gilt grund-
sdtzlich, dass pathologische Befunde durch eine Wiederholung
der Messung bestétigt werden sollten, insbesondere wenn ein
unklares klinisches Bild vorliegt. Die Einhaltung der erforderlichen
Prdanalytik, die Durchfiihrung der PTT-Analytik innerhalb von vier
Stunden nach Blutentnahme sowie der Ausschluss moglicher
Storfaktoren sind dabei unerldsslich, um eine falsch-verlangerte
PTT zu vermeiden (siehe Abschnitt ,,Weitere Empfehlungen: Pra-
analytische Bedingungen und Stérfaktoren®). Bei einer erneuten
Durchfiihrung des Tests sollte daher beachtet werden, dass die
Einnahme von Heparin oder direkten oralen Antikoagulantien
(DOAK) zeitlich weit von der PTT-Messung entfernt liegt oder die
Medikamenteneinnahme nach drztlicher Absprache im Rahmen
der Messung ausgesetzt wird.

Liegt nach der erneuten Analyse der PTT-Wert wieder im Referenz-
bereich, sollte vor weitergehenden spezifischen Gerinnungsunter-
suchungen und dem Ausschluss einer Gerinnungsstorung die pra-
analytische Vorgehensweise noch einmal gepriift und die Messung
im Zweifelsfall ein weiteres Mal wiederholt werden.

Basisdiagnostik

Bei einer persistierenden pathologischen PTT-Verlangerung ohne
klinische Symptomatik werden zundchst die Gerinnungsfaktoren
VI, IX, Xl und XII sowie Lupus Antikoagulantien (LA) bestimmt. Fiir
den Nachweis von LA werden zwei Screeningtests mit unterschied-
lichen Testprinzipien parallel verwendet, da nicht alle LA mithilfe
eines einzelnen Tests erfasst werden konnen: der dRVVT (dilute
Russel’s viper venom time) -Test sowie ein PTT-Test mit lupussensi-
tivem PTT-Reagenz. Beide Screeningtests weisen einen verminder-
ten Gehalt an Phospholipiden auf, wodurch bei Anwesenheit von
LA die Gerinnungszeit verlangert wird.

Weiterfiihrende Diagnostik

Bei Feststellung eines isolierten Faktor VIII-Mangels sollte dieser
Befund zundchst erneut kontrolliert werden. Bleibt der Nachweis
eines Faktor VIlI-Mangels bestehen, wird unter facharztlicher Riick-
sprache die Durchfiihrung einer umfassenden Von-Willebrand-Dia-
gnostik in einem hamostaseologischen Speziallabor empfohlen.
Es gilt unter anderem die Frage zu klaren, ob der Faktor VIII-Man-
gel durch eine milde Form der Himophilie A oder indirekt durch
das vWS (vermehrter Abbau des Faktors VIII durch Verminderung
seines Transportproteins Von-Willebrand-Faktor) verursacht wird.

Neben einem hereditaren Ursprung kann der Faktor VIII-Mangel
auch transient auftreten. Beispielsweise kann er durch eine Ver-
brauchskoagulopathie (disseminated intravascular coagulation,
DIC) infolge von Grunderkrankungen wie malignen Tumoren,
Schwangerschaftskomplikationen oder Leberzirrhose entstehen.
Auch nach einem grofieren Blutverlust oder nach Massivtransfu-
sionen konnen sich Mangelzustande entwickeln. Ein derartiger
transienter Faktormangel ist jedoch selten so stark ausgepragt,
dass er therapiebediirftig ist. Ebenso kénnen Alloantikdrper, die
z. B. nach Faktor VIlI-Substitutionstherapien bei Himophilie A-Pa-
tienten auftreten kénnen, oder Autoantikorper, die gegen den kor-
pereigenen Faktor VIII gerichtet sind und z. B. durch Neoplasien,
Autoimmunerkrankungen oder medikamenteninduziert entstehen,
Grund fiir einen erworbenen Faktor VIlI-Mangel sein.

Ergibt die Basisdiagnostik einen Mangel des Gerinnungsfaktors IX,
Xl oder Xll, sollte dies durch eine erneute Untersuchung bestétigt
werden. Besteht ein angeborener Mangel des Faktors IX bzw. XI,
handelt es sich um eine Hamophilie B bzw. C. Die Blutungsnei-
gung, die tUblicherweise mit diesen Erkrankungen einhergeht,
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kann bei milden Verlaufsformen nur schwach ausgepragt und da-
her augenscheinlich symptomlos sein. Ein transienter Mangel des
Faktors IX oder XI kann durch Inhibitoren (Alloantikdrper, Autoanti-
korper), DIC, Blutverlust oder Synthesestérungen bedingt sein.
Ein angeborener Faktor XlI-Mangel, der auch als Hageman-
Syndrom bezeichnet wird, ist stets klinisch unauffallig. Weder
Blutungsneigung noch Thromboseneigung sind mit dem Hage-
man-Syndrom assoziiert. Im Zusammenhang mit Synthese- bzw.
Umsatzstérungen (z. B. bei einer Amyloidose oder dem nephro-
tischen Syndrom) kann auch ein erworbener Faktor XlI-Mangel
nachweisbar sein.

Die Faktoren VIII, IX, XI und XIl kénnen bei Vorliegen von LA falsch
zu niedrig gemessen werden. Die Einzelfaktorenanalyse sollte in
diesem Fall nach Vorverdiinnen des Patientenplasmas wiederholt
werden, um ein Herausverdiinnen der LA zu erreichen. Typischer-
weise kommt es nach dem Verdiinnen in solchen Féllen zu einem
Anstieg der Gerinnungsfaktoren, der beweist, dass kein echter
Faktormangel vorliegt.

Konnten LA im Blut nachgewiesen werden, muss fiir eine sichere
Diagnosestellung nach mindestens 12 Wochen erneut auf LA ge-
testet werden. Dafiir werden ein Mischtest, bei dem das Patien-
tenplasma 1:1 mit Normalplasma verdiinnt wird, sowie ein weiterer
Bestatigungstest durchgefiihrt. Bei beiden Tests werden hohe
Phospholipid-Konzentrationen verwendet, die den LA entgegen-
wirken und zu einer Verkiirzung der Gerinnungszeiten fiihren. Dies
dient dem Nachweis des Inhibitoreffekts sowie der Phospholipid-
Abhdngigkeit der LA.

Die Diagnose des APS gilt als gesichert, wenn nicht nur wiederholt
Antiphospholipid-Antikorper (in diesem Fall LA) im Abstand von
mindestens 12 Wochen nachgewiesen werden, sondern auch klini-
sche Symptome wie vendse und/oder arterielle Thrombosen bzw.
Schwangerschaftskomplikationen bestehen. Werden keine LA in
der ersten Untersuchung oder in der Bestatigungsuntersuchung
nachgewiesen oder treten weiterhin keine klinischen Symptome
der Thrombophilie auf, kann das APS als Erkrankung ausgeschlos-
sen werden.

Waren die bisherigen Untersuchungen dagegen unauffallig, kon-
nen im Einzelfall und nach Absprache mit einem Gerinnungsspe-
zialisten die Kontaktfaktoren Pk und HMWK bestimmt werden. Ein
Pk-/HMWK-Mangel ist jedoch ein sehr seltenes Ereignis, das sich
nur durch eine persistierende PTT-Verldngerung ohne klinische
Symptomatik dufiert. Die Bestimmung von Pk und HMWK sollte da-
herin einer Stufendiagnostik zuletzt durchgefiihrt werden, wenn
alle anderen moglichen Diagnosen (angeborener/erworbener Ein-
zelfaktormangel, vWS, APS) ausgeschlossen worden sind.

ISOLIERTE PTT-VERLANGERUNG MIT THROMBOSENEIGUNG

Treten im Zusammenhang mit einer isoliert verlangerten PTT auch
eine vendse und/oder arterielle Thromboseneigung bzw. Schwan-
gerschaftskomplikationen auf, besteht der Verdacht eines APS. Fiir
eine gesicherte Diagnose muss neben der klinischen Symptomatik
auch ein labordiagnostischer Nachweis von einem oder mehreren
Antiphospholipid-Antikérpern (APL-AK) erfolgen. Zu diesen APL-
AK zdhlen u. a. Anticardiolipin-Antikorper, Anti-B2-Glykoprotein-
I-Antikorper sowie LA. Die APL-AK miissen bei zwei oder mehr
Untersuchungen im Abstand von mindestens 12 Wochen nachge-
wiesen werden. Dies ist erforderlich, da APL-AK auch voriiberge-
hend aufgrund von Infekten oder nach Medikamenteneinnahme
auftreten kénnen. Insbesondere unter DOAK-Einnahme kdnnen
falsch-positive LA-Nachweise auftreten, weshalb eine umfassende
Medikamentenanamnese unerldsslich ist.

Begonnen wird die Labordiagnostik mit der Wiederholung der
PTT-Bestimmung mit einem lupussensitiven PTT-Reagenz. Sollte

das Ergebnis im Referenzbereich liegen, besteht auch hier der Ver-
dacht einer fehlerhaften Praanalytik der ersten Untersuchung, bei
dem sich eine Wiederholung der Messung empfiehlt.

Basisdiagnostik

Bei einer verlangerten, lupussensitiven PTT sollte anschliefend
ein Test auf APL-AK, insbesondere auf Anticardiolipin-Antikorper,
Anti-B2-Antikorper und LA durchgefiihrt werden. Die LA werden
durch zwei parallel durchgefiihrte Tests mit unterschiedlichen
Testprinzipien nachgewiesen: ein dRVVT-Test sowie ein lupussen-
sitiver PTT-Mischtest, bei dem eine 1:1 Verdiinnung des Patienten-
plasmas mit Normalplasma erfolgt. Durch die Mischung mit Nor-
malplasma wird ausgeschlossen, dass die PTT-Verldngerung durch
einen Gerinnungsfaktormangel verursacht wird.

Weiterfiihrende Diagnostik

Wurde mindestens eine Subgruppe der APL-AK identifiziert, muss
zur Diagnosesicherung nach frithestens 12 Wochen eine Bestati-
gungsuntersuchung durchgefiihrt werden. Die Diagnose des APS
gilt erst dann als gesichert, wenn neben der vorliegenden Sympto-
matik erneut APL-AK nachgewiesen werden konnten.

Bei einem negativen Ergebnis der ersten Untersuchung oder der
Bestdtigungsuntersuchung kann das APS als Diagnose sicher aus-
geschlossen werden.

ISOLIERTE PTT-VERLANGERUNG MIT BLUTUNGSNEIGUNG

Bei einer wiederholt isolierten PTT-Verlangerung und gleichzeitiger
hdamorrhagischer Diathese, die nach einer umfassenden Anam-
nese (auch durch Zuhilfenahme des beigelegten modifizierten
ISTH-Fragebogens) festgestellt wird, besteht der Verdacht auf ein
vWS oder eine Hamophilie. Haufig ist jedoch eine Antikoagulation
(z. B. mit unfraktioniertem oder niedermolekularem Heparin oder
mit DOAK) die Ursache der PTT-Verlangerung. In jedem Fall sollte
zu Beginn der Diagnostik unter Beachtung der prdaanalytischen Be-
dingungen die PTT erneut bestimmt werden.

Basisdiagnostik

Bei einer persistierenden PTT-Verldngerung mit gleichzeitiger Blu-
tungsneigung werden fiir die Basisdiagnostik die Gerinnungsfak-
toren VIII, IX und XI untersucht.

Befindet sich trotz vorliegender Blutungsneigung und nach Aus-
schluss méglicher Storfaktoren die PTT (und auch der Quick-Wert)
wieder im Referenzbereich, bleibt dennoch der Verdacht auf ein
vWS bestehen. Eine normale PTT schlief3t eine Subhdamophilie
oder ein vWS (h&ufigste angeborene Gerinnungsstérung) nicht
aus, da durch PTT und Quick-Test nur schwere Stérungen im Ge-
rinnungssystem identifiziert werden konnen. In jedem Fall sollte
eine fachdrztliche Konsultation erfolgen, um gegebenenfalls eine
umfassende Von-Willebrand-Diagnostik in einem hdamostaseologi-
schen Speziallabor durchzufiihren.

Weiterfiihrende Diagnostik

Bei einem isolierten Faktor VIll-Mangel wird ebenfalls eine umfas-
sende Von-Willebrand-Diagnostik nach facharztlicher Riicksprache
empfohlen. Als hereditare Ursache kommt eine Himophilie A
(angeborener Faktor VIlI-Mangel) bzw. ein vWS (Faktor VIII-Mangel
z. B. als Folge einer starken Von-Willebrand-Faktor-Verminderung)
in Frage. Der Faktor VIll-Mangel kann auch durch Inhibitoren (Auto-
oder Alloantikorper) oder DIC erworben sein oder nach Massiv-
transfusionen auftreten.
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Auch die Gerinnungsfaktoren IX oder Xl kénnen in ihrer Konzen-
tration bzw. Aktivitat erniedrigt sein. Durch eine Bestdtigungsun-
tersuchung wird dieser Befund gesichert. Bei einem hereditdren
Faktor IX-Mangel liegt eine Hamophilie B vor. In sehr seltenen Fal-
len ist der Faktor XI betroffen, der bei einer Himophilie C aufgrund
von Genmutationen deutlich verringert ist. Auch kann der Mangel
an Faktor IX bzw. XI durch DIC, Inhibitoren oder Lebersynthesesto-
rungen erworben sein.

Sind trotz persistierender PTT-Verlangerung alle untersuchten
Gerinnungsfaktoren unauffillig, so besteht der Verdacht auf eine
Storung der Fibrinpolymerisation in Form einer Hyperfibrinolyse.
Jedoch ist die Hyperfibrinolyse eine sehr seltene Erkrankung,
weshalb weiterfiihrende Laboruntersuchungen nurim Einzelfall
und nach Absprache mit einer Gerinnungsspezialistin oder einem
Gerinnungsspezialisten durchgefiihrt werden sollten.

WEITERE EMPFEHLUNGEN

PRAANALYTISCHE BEDINGUNGEN UND STORFAKTOREN

Die partielle Thromboplastinzeit kann durch eine Vielzahl von
Faktoren beeinflusst werden, weshalb die Bestimmung der PTT
mit grofler Sorgfalt unter Einhaltung der empfohlenen, praanalyti-
schen Bedingungen erfolgen sollte. In jedem Fall ist das Prdana-
lytikhandbuch des jeweiligen Einsendelabors zu beachten, das
wichtige Informationen zur Probengewinnung, der Lagerung sowie
den Transportbedingungen enthdlt. Auch sollten auf den Anforde-
rungsscheinen die eingenommenen Medikamente, insbesondere
die eingesetzten Antikoagulantien notiert werden, um die gemes-
senen Laborwerte korrekt interpretieren zu kénnen.

Im Allgemeinen gilt es, folgende Storfaktoren und daraus resultie-
rende Fehler zu vermeiden:

» Medikamenteneinnahme (unfraktioniertes oder niedermoleku-
lares Heparin, DOAK; insbesondere bei Kindern Penicillin, Valpro-
insdure): falscher Verdacht auf Koagulopathie durch verldngerte
Gerinnungszeit

» Entnahme aus einem Gefdizugang: falscher Verdacht auf Koagu-
lopathie durch verlangerte Gerinnungszeit aufgrund einer mogli-
chen Kontamination mit Heparin am Zugang

» Stauung der Vene zu lang oder zu intensiv: lokale Aktivierung der
Fibrinolyse, Erh6hung der Aktivitdt und Konzentration der Gerin-
nungsfaktoren

» Lagerung und/oder Transport langer als 4 h: Vortdauschen eines
Faktormangels durch In-vitro-Abfall des labilen Faktors VIII

> Blutprobe zuvor eingefroren: Vortduschen eines Faktormangels
durch Kryoprézipitation des Faktor VIII/vWF-Komplexes; Beeinflus-
sung des LA-Nachweises durch Freisetzung des Plattchenfaktors 4
» Blutentnahmerdhrchen nicht vollstandig gefiillt: verlangerte Ge-
rinnungszeit durch falsches Mischverhdltnis von Citrat zu Plasma

» Venenpunktion nicht sachgemaf, Citratblut als erste Fraktion
abgenommen: Verunreinigung mit Gewebefliissigkeit; Gerinnungs-
aktivierung durch freigesetztes Gewebsthromboplastin

Ideal ist die Entnahme der Blutprobe als zweite oder weitere Frak-
tion im ungestauten Zustand. Verwendet werden sollte dafiir ein
Citrat-Blutentnahmerohrchen. Nach Fiillung bis zur Markierung wird
das Citrat-Rohrchen vorsichtig ,,iiber Kopf“ geschwenkt, aber nicht
geschiittelt. Das Mischungsverhaltnis von Citrat zu Blut betragt bei
korrekter Befiillung 1:10. Bei zeitnaher Analyse wird das Citratblut
bis zum Probentransport bei Raumtemperatur aufbewahrt.

PRAOPERATIVE GERINNUNGSDIAGNOSTIK

Haufig werden PTT und Quick-Test zur prdoperativen Gerinnungs-
diagnostik bei Risikopatientinnen und -patienten eingesetzt, was
u. a. zu einem Zufallsbefund der isolierten PTT-Verlangerung fiih-
ren kann. Das perioperative Blutungsrisiko ist jedoch nicht allein
anhand der PTT und des Quick-Wertes vorhersagbar. So gehen mil-
de Faktorméangel oft mit normalen Globaltests der Gerinnungsak-
tivitat einher und kénnen dennoch perioperative Blutungen verur-
sachen. Dariiber hinaus sind bei einem Von-Willebrand-Syndrom,
der haufigsten angeborenen Blutungsneigung, Quick-Wert und PTT
sehr oft im Referenzbereich. Der wichtigste diagnostische Ansatz
bei der prdoperativen Gerinnungsdiagnostik ist daher die ausfiihr-
liche Gerinnungsanamnese.

ALLGEMEINE HINWEISE ZU FAKTOR VIII

Da der Faktor VIII ein Akute-Phase-Protein ist, steigt seine Konzen-
tration bei akuten und chronischen Erkrankungen, bei einem Leber-
schaden, nach Operationen, bei physischem und psychischem Stress
sowie medikamenteninduziert (z. B. Adrenalin, Inmunsuppressiva)
deutlich an und kann unter Umstéanden einen bestehenden Mangel
kaschieren. Der Faktor VIII-Spiegel ist zudem altersabhdngig und
steigt bei Frauen im zunehmenden Alter mehr an als bei Mdnnern.
Auch im Verlauf einer Schwangerschaft erhoht sich die Konzentration
des Faktors VIII. Dies sollte u. a. bei der diagnostischen Untersuchung
von mdéglichen Konduktorinnen beachtet werden.

THERAPIEUBERWACHUNG UND VERLAUFSKONTROLLE

Die PTT-Messung wird neben der Gerinnungsdiagnostik auch zur
Therapieliberwachung von bestimmten Antikoagulantien, insbe-
sondere unfraktioniertem Heparin und Argatroban, eingesetzt.
Moglich ist dies durch eine Korrelation zwischen PTT und Antiko-
agulans im Plasma. Dabei sollte jedoch beachtet werden, dass die
verschiedenen PTT-Reagenzien unterschiedlich empfindlich auf
die Hemmwirkung von Heparin reagieren, was einen direkten Ver-
gleich der Messergebnisse (inkl. Ratio) ausschlieft.

Die PTT kann auch zur Verlaufskontrolle einer DIC oder bei Himo-
philie-Patienten unter Substitutionstherapie mit Faktor VIII- bzw.
Faktor IX-Konzentraten verwendet werden. Sie ist jedoch nicht zum
Therapiemonitoring von niedermolekularem Heparin (NMH) geeig-
net. Unter subkutaner Gabe von NMH kann es dosisabhdngig zu
einerisolierten PTT-Verldngerung kommen. Dieser Effekt ist jedoch
sehr gering und bei verschiedenen NMH unterschiedlich ausge-
pragt (u. a. abhangig vom Molekulargewicht der NMH).

Auch unter Einnahme von DOAK und besonders unter Dabigatran
(oraler direkter Thrombininhibitor) kann es zu einer isolierten
PTT-Verlangerung je nach Sensitivitdt der verschiedenen PTT-Rea-
genzien beziiglich der DOAK kommen. Dies hangt aber auch von
dem Zeitpunkt der Blutentnahme im Verhdltnis zum Zeitpunkt der
letzten DOAK-Einnahme ab.

inLi ichnis ist
Ein Literaturverzeic :

online verfugbar unter:
https:/ /www.kbv.de/338573
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ABLAUFSCHEMA: LABORDIAGNOSTIK DER ISOLIERTEN
PTT-VERLANGERUNG, ASYMPTOMATISCH

(R IRV LR MMV (el  Abkldrung einer isolierten, asymptomatischen PTT-Verldngerung, wiederholt gemessen -

erneute PTT-Bestimmung (nicht unter Heparin oder DOAK)

\A X

Ausschluss praanalytischer Fehler: & im Referenzbereich verldngert
2 Medikamenteneinnahme, v. a.: 8

+ Heparin
= DOAK
unsachgemdfe Venenpunktion
zu lange/zu feste Venenstauung
Entnahme aus Zugang
unterfiilltes
Blutentnahmerdhrchen
Transport/Lagerung > 4h

2 Blutprobe zuvor eingefroren

BASISDIAGNOSTIK Faktor V11, IX, XI, XII, LA

\ J A

Faktor Vill isoliert alle Faktoren im
erniedrigt Referenzbereich
und LA negativ

Faktor IX, XI oder

Xll erniedrigt LA positiv

ggf. Pk/HMWK Bestdtigungsunter-
nach Facharzt- suchung (nach mind.
konsultation 12 Wochen)

WEITERFUHRENDE vWS-Diagnostik Bestatigungs-
DIAGNOSTIK im Speziallabor untersuchung

VWS, Einzelfaktormangel, Pk-/HMWK-Mangel
transienter Faktormangel

Einzelfaktormangel, APS, wenn gleichzeitig
transienter Faktormangel klinische Symptomatik

vorliegt

APS = Antiphospholipid-Syndrom, DOAK = direkte orale Antikoagulantien, HMWK = High Molecular Weight Kininogen, LA = Lupus Antikoagulantien,
Pk = Prékallikrein, PTT = partielle Thromboplastinzeit, VWS = Von-Willebrand-Syndrom

EMPFEHLUNGEN Z ABORDIAGNOSTIK




ABLAUFSCHEMA: LABORDIAGNOSTIK DER ISOLIERTEN
PTT-VERLANGERUNG, THROMBOSENEIGUNG

[ oI R X R p A MMV [l Abkldarung einer isolierten PTT-Verlangerung mit Thromboseneigung, wiederholt gemessen -

erneute PTT-Bestimmung (nicht unter Heparin oder DOAK)

\A X

Ausschluss praanalytischer Fehler: & im Referenzbereich verldngert
2 Medikamenteneinnahme, v. a.: 8

+ Heparin
= DOAK
unsachgemdfe Venenpunktion
zu lange/zu feste Venenstauung
Entnahme aus Zugang
unterfiilltes
Blutentnahmerdhrchen
Transport/Lagerung > 4h

2 Blutprobe zuvor eingefroren

BASISDIAGNOSTIK APL-AK*

\f J

positiv negativ

WEITERFUHRENDE Bestatigungsuntersuchung
DIAGNOSTIK (nach mind. 12 Wochen)

positiv negativ

|

kein APS

APS, wenn gleichzeitig
klinische Symptomatik

vorliegt

APL-AK = Antiphospholipid-Antikérper, APS = Antiphospholipid-Syndrom, DOAK = direkte orale Antikoagulantien,
PTT = partielle Thromboplastinzeit // *APL-AK: Lupus Antikoagulantien, IgM- und IgG-AK gegen Cardiolipin, IgM- und IgG-AK gegen B2-Glykoprotein
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ABLAUFSCHEMA: LABORDIAGNOSTIK DER ISOLIERTEN
PTT-VERLANGERUNG, BLUTUNGSNEIGUNG

(R I X R MMV [cl Abklarung einer isolierten PTT-Verlangerung mit Blutungsneigung, wiederholt gemessen -

erneute PTT-Bestimmung (nicht unter Heparin oder DOAK)

Ausschluss praanalytischer Fehler:
2 Medikamenteneinnahme, v. a.:
+ Heparin
= DOAK
unsachgemdfe Venenpunktion
zu lange/zu feste Venenstauung

Entnahme aus Zugang
unterfiilltes
Blutentnahmerdhrchen
Transport/Lagerung > 4h

2 Blutprobe zuvor eingefroren

BASISDIAGNOSTIK

{

im Referenzbereich

wenn PTT und Quick-Wert
im Referenzbereich,

ggf. vWS-Diagnostik nach
Facharztkonsultation

2

verlangert

Faktor VIII, IX, XI

WEITERFUHRENDE
DIAGNOSTIK

{

Faktor VIl isoliert
erniedrigt

vWS-Diagnostik
im Speziallabor

VWS, Einzelfaktormangel,
transienter Faktormangel

\2

alle Faktoren im
Referenzbereich

Faktor IX oder XI
erniedrigt

ggf. Abkldarung einer
Fibrinpolymerisations-
storung nach
Facharztkonsultation

Bestdtigungs-
untersuchung

Hyperfibrinolyse
(meist erworben,
sehr selten)

Einzelfaktormangel,

transienter
Faktormangel

DOAK = direkte orale Antikoagulantien, PTT = partielle Thromboplastinzeit, VWS = Von-Willebrand-Syndrom
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