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Thrombozyten Fibrinolyse

Gerinnung
Gefässe

Hauptkomponenten der Hämostase -

komplexes Zusammenspiel verschiedener Systeme



Artifizielle und schematisierte Teilvorgänge

• Vasokonstriktion

• Adhäsion und Aggregation der Thrombozyten

• Plasmatische Gerinnung 

• Gerinnselstabilisierung

• Gerinnselauflösung (Fibrinolyse)



Ablauf der plasmatischen Gerinnung 

• Aggregierte Plättchen als Reaktionsoberfläche

• Meiste Gerinnungsfaktoren sind Enzyme

• Kaskadenartige Umwandlung inaktive Proenzyme → 

aktive Gerinnungsfaktoren (sofortige Verfügbarkeit)

• Thrombin (Faktor IIa) als zentrales Gerinnungsenzym 

• Stabilisierung des losen Fibrinnetzwerks durch Faktor XIII

• Lokalisierung des Gerinnsels (Inhibitoren, Fibrinolyse)



Eines der vielen Schemata der Gerinnungskaskade 
(aus: Misenheimer TM. Biochem J 2019; 476: 2909)

Thrombin



Fibrinnetz bei normaler und herabgesetzter Thrombinbildung

(aus: Barthels M. Gerinnungskompendium, Stuttgart 2012)



Schema eines Multienzymkomplexes der Gerinnungskaskade

(aus: Barthels M. Gerinnungskompendium, Stuttgart 2012)



Ca2+Ca2+

FVIII

FIXa FX

Der Ten (X)-ase-Komplex mit Faktor VIII



Ca2+Ca2+

FIXa FX

Der Ten (X)-ase-Komplex ohne Faktor VIII



Unterschiedliche und gemeinsame Reaktionsabläufe in 

Quick-Test, aPTT und 

(aus: Barthels M. Gerinnungskompendium, Stuttgart 2012)



Abbildung der plasmatischen Gerinnung durch Globaltests

- Quick-Test (Prothrombinzeit): als einziger Test FVII,    

nicht FVIII, FIX, FXI

- aPTT: FVIII, FIX, FXI; nicht FVII

- Thrombinzeit: nur Fibrin-Polymerisation

- Quick + aPTT: FII, FX, (FV) = gemeinsame Endstrecke

- Alle: ausgeprägte A-, Hypo- oder Dysfibrinogenämie

- Keiner: FXIII, VWF, (milde Faktoren-Mangelzustände) 



Quick-Test und aPTT - was erfassen sie (nicht)?



Stark verlängerte Gerinnungszeit im Quick-Test und in der aPTT -

was ist die Ursache?



Ausgeprägte Hyperfibrinolyse bei DIC 

(geburtshilfliche Komplikation)



Patient mit kongenitaler Afibrinogenämie vor             nach 

Substitution von 4 g Fibrinogen



Knapp normwertige aPTT

bei einem 20-jährigen Patienten (♂)



Knapp normwertige aPTT

bei einem 20-jährigen Patienten (♂)

Diagnose: milde Hämophilie B



Isolierte aPTT-Verlängerung bei einer 70-jährigen Patientin (♀)



Isolierte aPTT-Verlängerung bei einer 70-jährigen Patientin (♀)

Diagnose: Autoimmunhämophilie mit Hemmkörper gegen endogenen 

Faktor VIII und behandlungsbedürftiger Blutungsneigung





Isolierte aPTT-Verlängerung 

bei einer 90-jährigen Patientin (♀)



Isolierte aPTT-Verlängerung 

bei einer 90-jährigen Patientin (♀)

Diagnose: kongenitaler schwerer Faktor XI-Mangel



?



Korrekte Blutentnahme

- Nicht zu lange stauen, ideal maximal 1 Min

- Stauschlauch während der Entnahme öffnen

- Fehlpunktion → nicht erneut selbe Vene verwenden

- Richtiges Röhrchen für jeweiligen Test

- Grosslumige Kanüle

- Schwenken nach Blutentnahme → Vermischung mit Antikoagulans

- Reihenfolge der Abnahme zur Vermeiden einer 

TF-Einschwemmung: erst Serum-, dann Citratröhrchen



Die ideale Blutentnahme



Probenunterfüllung

- Häufigster präanalytischer Fehler (~ 1/3 der Beanstandungen) 

- Höherer Citratanteil → Verlängerung der Gerinnungszeiten

- Massnahmen

- Inspektion bei der Probenannahme

- < 70% Füllhöhe → verwerfen

- 70-90% → Verfälschung möglich; Kommentar

- Nicht alle Tests gleich empfindlich







Zu hoher Hämatokrit

HK >55-60% (z. B. Polycythaemia vera)

- Inspektion bei der Probenannahme

- Geringerer Plasmaanteil gegenüber Citratanteil 

→ Verlängerung der Gerinnungszeiten

- Massnahme angepasster Citratanteil: S = V x (100-HK) / (640-HK)

S = Volumen der Citratlösung

V = Gesamtvolumen der Blutprobe

HK = Hämatokrit (%)





Probenüberfüllung

- Inspektion bei der Probenannahme

- Kaum möglich ohne Öffnen des Röhrchens und Zufüllung

- Verminderter Citratanteil gegenüber Plasma 

→ Verkürzung der Gerinnungszeiten

- Gefahr der Beimengung anderer Plasmaqualitäten

- Konsequenz → stets zurückzuweisen



Überfüllung – woher nur stammt der Überschuss?



Transportdauer und Probenstabilität

- Ideal Bearbeitung ≤ 1 Std.

- Praktisch oft nicht möglich, z. B. bei Transport ins Zentrallabor

- Meiste Parameter in Citrat-Vollblut stabil genug 

für Transport im Abnahmegefäss bei Raumtemperatur



- Praktisch meist gefordert

< 24 Std. für Quick/INR

< 4 Std. für aPTT und andere Tests

- De facto für etliche Parameter längere Stabilität anzunehmen,

ggf. längere Transportdauer akzeptabel

- Vgl. Zürcher M. Stability of coagulation assays performed in   

plasma from citrated whole blood transported at ambient 

temperature. Thrombosis Haemostasis 2008; 99: 416-426
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Aus: Zürcher M. Thromb Haemost 2008; 99: 416
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Lagerung der Proben

Zu lange Transportdauer oder Wartezeit

- Einfrieren des abzentrifugierten Citratplasmas

- Keine Lagerung im Kühlschrank

→ Zell-Lyse

→ Kälteaktivierung von Gerinnungsfaktoren (FVII, XI)



Einfrieren der Probe

- Nur abzentrifugiertes Plasma; Zellen → Lyse

- Schockgefrieren → dann -70 bis -80°C

- Praktisch oft -20°C, Stabilität über mind. 1 Monat

- Auftauen im Wasserbad bei 37°C für 5-10 Min.

- Durchmischung aufgetauter Proben (→ Kryopräzipitat)

- Wiederholtes Einfrieren und Auftauen vermeiden, 

Verfälschung verschiedener Tests möglich, z. B.

- Falsch-negatives Lupus Antikoagulans

- Verminderte VWF:CB, VWF:RCo, FVIII:C



Mindestblutmenge für Analysen definieren

- Ggf. Stufendiagnostik

- Angabe der klinischen Fragestellung 

→   rationelle Untersuchung trotz geringer Materialmenge

  H_HU 003 Hämatologie / Art Nr. 648394 - 5'000 - 03.13 - 89472 © U UniversitätsSpital Zürich

  Gerinnungsuntersuchungen

000000000001

 Vacutainer violett

(EDTA) 
 Vacutainer rot

(Serum) 
 Spezial Röhrchen

 pro 3 Parameter 1 Citratröhrchen oder Aliquot à 1ml Citratplasma.
Vollblut/Plasma muss innerhalb von 4h im Labor eintreffen.
 

 Alternative: Plasma in mehrere Röhrchen aliquotieren, schockgefrieren 
und Versand in Trockeneis. 

 Allgemein gilt:

 ROUTINETEST (jederzeit erhältlich)

  Quick

  aPTT

  Anti-F10a (Xa)-Akt. (LMWH-Heparin)  ②

  Thrombinzeit

  Fibrinogen (fkt.)

  Fibrin-D-Dimere

  Anti-F10a (Xa)-Akt. (unfrakt.-Heparin)  ②

  Faktor 5 (V, fkt.)

  Faktor 13 (XIII, fkt.)

  Gerinnungsstatus
  Quick, aPTT, Thrombinzeit, Fibrinogen

 GERINNUNGSFAKTOREN-INHIBITOREN

  Antithrombin (fkt.)

  Totales Protein S (ag.)

  Freies Protein S (ag.)

  Protein S (fkt.)

  Protein C (fkt.)

  APC-Resistenz

  Antithrombin (ag.)

 ANTIPHOSPHOLIPID-ANTIKÖRPER DIAG.

  Lupus Antikoagulans (LA)

 ERWORBENE HEMMKÖRPER

  Faktor 8 (VIII)-Hemmkörpertest  䢁

  Faktor 9 (IX)-Hemmkörpertest  䢁

 MOLEKULARE DIAGNOSTIK

  Prothrombin G20210A (PCR)  ③

  Faktor 5 (V) R506Q Leiden (PCR)  ③

 FIBRINOLYSE-PARAMETER

  Plasminogen Aktivität

  Alpha-2-Antiplasmin (fkt.)

 BLOCKANALYSEN

  Gerinnungsstatus, F2 (II), F5 (V), F7 (VII), F9 (IX),
 F10 (X),  LA 
 15ml Citratblut
 
 

  Gerinnungsstatus, F8 (VIII), F9 (IX), F11 (XI),
 F13 (XIII), vWF (fkt.), vWF (ag.),  LA
 15ml Citratblut
 
 

  Prothrombin G20210A, F5 (V) Leiden
 (nur wenn APC-R. pathol.)
 (1 x EDTA)
 
 

 ③

  Gerinnungsstatus, D-Dimere, F8 (VIII), Protein C, 
 Protein S (PS / PSF / PST), Antithrombin,
 APC-Resistenz,  LA 
 15ml Citratblut

 
 
 

  tiefer Spontanquick

  plasmatische Blutungsneigung

  venöse Thrombophilie:

 VARIA / SPEZIALUNTERSUCHUNGEN

  Bemerkung, klinische Angaben:

 ③ Erfordert Einverständniserklärung des Patienten durch Auftraggeber 

 ① Nur nach Rücksprache mit Dienstarzt Hämatologie

 ② Normwerte beziehen sich auf s.c. Applikation: Blutentnahme 4 Stunden nach Gabe für Spitzenspiegel 

 䢃 Zusätzlich VWF ag. und VWF fkt. erforderlich. Falls nicht 
 vorhanden, erfolgt ergänzende Messung

 
 

 䢁 Notfallmässig nach Rücksprache mit Dienstarzt Hämatologie 

 䢂 Nicht im akkreditierten Bereich 

 ROUTINETEST

  Anti-F10a (Xa)-Akt. (Rivaroxaban)  䢁

  Reptilasezeit

  Faktor 10 (X, fkt.)

  Faktor 11 (XI, fkt.)

  Faktor 12 (XII, fkt.)

  Faktor 13 (XIII, fkt.)

  von Willebrand Faktor (vWF) (fkt.)

  von Willebrand Faktor (vWF) (ag.)

  Anti-F10a (Xa)-Akt. (Fondaparinux)  ②  䢁

  Anti-F2a (IIa)-Akt. (Lepirudin)  䢁

  F8 (VIII)/vWF Bindungskapazität
  (vWS Typ 2 Normandie)

 䢂  䢃

  Anti-F10a (Xa)-Akt. (Danaparoid)  ②  䢁

  Antithrombin (fkt.)

  Faktor 2 (II, fkt.)

  Faktor 7 (VII, fkt.)

  Fibrinogen (ag.)  ①

  Faktor 8 (VIII, fkt.)  䢁

  Faktor 9 (IX, fkt.)  䢁

  Anti-F2a (IIa)-Akt. (Argatroban)  䢂 䢁

  Anti-F2a (IIa)-Akt. (Bivalirudin)  䢁

  Anti-F2a (IIa)-Akt. (Dabigatran)  䢂 䢁

 THROMBOZYTEN-DIAGNOSTIK

  Thrombozyten-Funktions-Test (PFA)  ①  䢁

  Thrombozytenaggregation mit 5 Stimul.  ①

  Heparin ind. Thrombopenie (HIT)  ①

  15ml Citratblut

  30ml Citratblut

  5ml Citrat + 7,5ml Lithiumheparin

  VASP (ADP-Rez.-Antagon.)  ①  䢂

  Thrombozyten-Immunphänotypisierung  ①  䢂

  Immunphänotypisierung

  TEG-platelet-mapping  ①

 Vacutainer blau

(Citrat) 
 Vacutainer grün

(Heparin) 

Bitte in Blockschrift ausfüllen



Geronnene oder angeronnene Proben

- Inspektion bei der Probenannahme

- Geronnene Proben werden i. d. R. identifiziert

- Angeronnene Proben werden oft erst bei

Plausibilitätsprüfung erkannt



Afibrinogenämie, DIC, Hyperfibrinolyse – oder geronnene Blutprobe?



Kontamination

- Heparin, EDTA oder andere Antikoagulantien

- Infusionslösungen

- Massnahmen

- Blutentnahme distal einer Infusion

- Möglichst nicht aus ZVK oder Portkatheter

- Ggf. Abziehen eines ausreichenden Blutvolumens

- Kein Umfüllen aus Heparin- oder EDTA-Röhrchen



Hämolytische Proben

- Häufiges Problem bei extrakorporaler Zirkulation,

z. B. HLM, ECMO

- Geringe Hämolyse (freies Hb <1%) meist unproblematisch, 

u. U. Verkürzung der gemessenen Gerinnungszeit

- Ausgeprägte Hämolyse → starke Eigenfärbung der Probe,   

Störung chromogener Tests und optischer Messung

- Moderne Analyzer → z. T. automat. Wechsel der Wellenlänge



Hämolyse 



Massnahmen 

- In vivo-Hämolyse durchs Labor nicht zu beeinflussen

- Keine Probenkühlung, kein Einfrieren von Vollblut      

→ Vermeiden einer in vitro-Lyse

- Falls möglich Modifikation der extrakorporalen 

Zirkulation (HLM, ECMO)



Einfluss von Antikoagulantien

- Oft nicht bekannt bzw. nicht mitgeteilt

- Faktor Xa-Antagonisten → Faktor X-abhängige Tests

→ DRVVT, Protein C- und Protein S-Aktivität (clotting), 

APC-Resistenz, Antithrombin-Aktivität

- Faktor IIa-(Thrombin)-Antagonisten → Thrombinzeit-artige Tests

→ Thrombinzeit, Fibrinogen (Clauss), Antithrombin-Aktivität





- Blutentnahme unter Einnahme von Rivaroxaban (Xareltoâ)

- Hoher Rivaroxaban-Plasmaspiegel nachweisbar

- Rivaroxaban = direkter Antagonist des Faktors Xa



T1 T2



Massnahmen

- Erfassung einer Antikoagulantiengabe via Auftragsformular

- Hintergrundmessung von anti-Faktor Xa-Aktivität bzw. Thrombinzeit

- Wiederholung der Messung; Blutentnahme nach Abschluss der 

Antikoagulation bzw. im Talspiegel des Antikoagulans



Rivaroxaban-Pharmakokinetik (nach Alter, Nierenfunktion, Gerwicht; aus: 

SGAR-Guideline zur Anwendung von Rivaroxaban 2021)

VKA
▽ ▽



Zusammenfassung

• Eine funktionierende Hämostase erfordert das Zusammenspiel 

verschiedener Komponenten (Gefässe, Blutzellen, Plasmafaktoren, 

Fibrinolyse)

• Defekte können unterschiedlich lokalisiert sein, mit jeweils 

unterschiedlicher klinischer Relevanz und Konsequenz

• Die Interpretation von Gerinnungsbefunden muss immer den 

klinischen Zusammenhang und die präanalytischer Einflüsse 

berücksichtigen



?


