Hämostase (Blutstillung)

Gerinnung ( Fibrinolyse

Geschädigtes Gewebe ( Lamininkontakt mit Thrombos (Plättchenadhäsion) Lamininrezeptor ( IIa

( Verstärkung über von-Willbrand-Faktor (vWF, VIII) ( Kollagen ( Ib/IX – Komplex

Fibrinogen (Faktor I) ( bindet an Rez. ( Verknüpft Thrombos. ( Thrombus

Fibrin-Einbau: 

Prothrombin (Faktor II) ( [ Durch Gewebethromboplastin (III) + Calciumionen (IV) ] ( Thrombin
Thrombin ( wandelt Fibrinogen in Fibrin um. (hydrophobe WWs)

Faktor XIII ( verknüpft Fibringerinsel kovalent.

Hämophilie A = Faktor VIII – Mangel ( weniger Prothrombin - Aktivierung (über Faktor X)


erhöhte Blutungen ( Faktor VIII-Konzentrationen substituieren


häufigste Gerinnungsstörung (nur bei Männern 1:5000) Y-Chromosomal

Hämophilie B = Faktor IX – Mangel (Bluterkrankheit)

Erworbener Prothrombinmangel: 
Bei Leberstörungen





Ecarin (Schlangengift) wandelt Prothrombin in Meizothrombin um

Von Willbrand – Faktor – Mangel

Anämien
Blutungsanämie:

Blutverlust bis 1000 ml, Erythropoeitin hoch, nach 5 Tagen Retikulozyten

Hämolytische Anämie:

Verlust von Erythrozyten / Hämoglobin durch verminderte Produktion / vermehrten Abbau ohne ausreichende Kompensation.

· Erhöhter Serumeisenspiegel (freies Transferrin erniedriegt)

· Erhöhte LDH, Bilirubin, Retikulozyten

· Erniedrigte Hb, HKT und Erys

Korpuskulär-bedingt:  Hereditäre Sphärozytose mit Spelomegalie, Ikterus

Hämoglobinopathien: Sichelzellen, Thalassämie,

Autoimmun: 
Kälteagglutinine (IgM). M. Waldenström



Wärmeantikörper:  M. Waldenström, Plasmozytom. GSPD – Mangel!

Eisenmangel:

Hypochrome, mikrozytäre Anämie:
vermindertes Serumeisen
Transferrin erhöht

Ferritin erniedrigt

MCH vermindert!

Haarausfall, brüchige Fingernägel, Mundwinkelrhagaden

Sideroachrestische Anämie:

Defekt der Hämsynthese mit mangelndem Eiseneinbau!

Oder Bleiintox, Alkohol, Vitamin B6-Mangel   

Serumeisen erhöht!

Megaloblastische Anämie:

Vit B12 oder Folsäuremangel. (DNA-Synthese) verzögerte Zellteilung ohne Beeinflussung des Zellwachstums.

partielle Thromboplastinzeit

Die PTT erfaßt die Faktoren des endogenen Gerinnungssystems (XII, XI, IX, VIII mit Cofaktor VIII: C, X, V, II und I). Die Anwesenheit von Antikoagulantien (insbesondere der Heparin-Antithrombin III-Komplex) beeinflußt über Hemmechanismen das endogene Gerinnungssystem (besonders den Faktor Xa und das Thrombin) und damit auch die PTT, weswegen sie zur Überwachung einer Heparintherapie dient. Heparin wirkt ohne Antithrombin III kaum verlängernd auf die PTT. Bei ansonsten normalem Gerinnungsstatus spricht eine verlängerte PTT für eine Hämophilie.

Thromboplastinzeit, Prothrombinzeit

Der Quick-Test dient als Globaltest für die Faktoren des exogenen Gerinnungssystems (VII, X, V, II und I), die alle in der Leber gebildet werden, weswegen sich anhand des Quick-Wertes auch die Proteinsyntheseleistung der Leber beurteilen läßt.

Da der Quick-Test zudem die Vitamin K-abhängigen Faktoren VII, X, V und II erfaßt, ist er ebenfalls zur Überwachung einer Cumarintherapie (= Vitamin K-Antagonist) geeignet.

Thrombinzeit

Die TZ erfaßt die Thrombin-induzierte Fibrinbildung als letzten Schritt der Gerinnung und ist deswegen bei Fibrinbildungsstörungen verlängert. Die TZ ist auch, abhängig von der Konzentration an Heparin und Fibrinogenspaltprodukten (z.B. nach einer Lysetherapie), verlängert und wird deswegen zur Überwachung einer Heparin- bzw. fibrinolytischen Therapie benutzt.

Eine verlängerte TZ bei ansonsten normalem Gerinnungsstatus spricht für die Anwesenheit von Heparin oder für eine intravasale disseminierte Gerinnung. Eine verkürzte TZ hat keine diagnostische Bedeutung.
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Medikamente:

Cumarinderivate (Phenprocoumon), Vitamin-K-Antagonisten

hemmen die Synthese der Gerinnungsfaktoren II (Prothrombin), VII, IX und X.

Die Wirkung setzt nach oraler Aufnahme erst nach mehreren Stunden bis Tagen ein und wird durch eine 

Hemmung der Vitamin-K-abhängigen Carboxylierung durch eine Epoxidreduktase von Vorstufen 

des Prothrombinkomplexes vermittelt.

Das Medikament wird in der Leber durch Hydroxylierung und Glucuronidierung abgebaut und 

anschließend renal ausgeschieden. Induktion, d. h. Aktivitätserhöhung des daran beteiligten Enzyms 

durch Barbiturate oder Phenytoin führt zu einem beschleunigten Abbau des Medikaments.

Phenprocoumon wird nach Embolien zur Absenkung des Quick - Wertes auf 15 - 25% eingesetzt. 

Nebenwirkungen sind Allergien, Haarausfall und Blutungen; aufgrund der Plazentagängigkeit und dem

Übergang in die Muttermilch darf das Medikament nicht während der Schwangerschaft oder der 

Stillzeit eingenommen werden. Die hohe Plasmaeiweißbindung von 99% bedingt das kleine 

Verteilungsvolumen und eine Wirkungsverstärkung bei der Gabe von Medikamenten, die 

Phenprocoumon aus der Plasmaeiweißbindung verdrängen.

Acetylsalicylsäure irreversible Hemmung der Cyclooxygenase und die damit verminderte Thromboxansynthese

Aufgrund des fehlenden Zellkernes sind Thrombozyten nicht in der Lage, dieses Enzym nachzubilden.

Heparin unterdrückt zusammen mit dem von ihm aktivierten Plasmaprotein Antithrombin III die Bildung von

Thrombin aus Prothrombin und inaktiviert den Gerinnungsfaktor Xa. 

Antithrombin III: Das 2 -Globulin AT III (aus Leber u. Endothelien) hemmt die aktiven 

Gerinnungsfaktoren (Proteasen) XII, XI, X u. IX sowie das Thrombin

Heparin: Der sulfatierte, negativ geladene Polyzucker findet sich in vielen Geweben im Komplex mit 

Histamin in Speichergranula der Mastzellen. Im Blut steigert Heparin durch Bindung an die Lysylreste 

von AT III dessen Aktivität und Affinität als Proteaseninhibitor um ein Vielfaches. Eine hydrolytische 

Spaltung geschieht nicht. Bei Patienten mit einem genetischen AT III-Mangel bleibt Heparin als 

Antikoagulans ohne Wirkung. Leber u. RES nehmen Heparin auf u. bauen es ab. Mit Protamin 

(basisches Protein) kann seine Wirkung sofort beendet werden.

Fibrinolytika wie Urokinase und Streptokinase fördern die Umwandlung von Plasminogen zu Plasmin

und führen zur Spaltung der Fibrinpolymere. 

Antifibrinolytika e-Aminocapronsäure, p-Aminomethylbenzoesäure und Tranexam hemmen die Umwandlung 

von Plasminogen zu Plasmin und können bei Überdosierungen der Fibrinolytika eingesetzt werden.

Blutkörperchensenkungsgeschwindigkeit
Die BSG ist ein unspezifisches, einfaches und billiges Suchverfahren mit guter Sensitivität bei Verdacht auf Entzündungen.Ablauf: 1,6 ml Blut mit 3,8% Na-Citrat auf 2 ml in ein 200-mm-Röhrchen aufziehen und die Senkung der Blutsäule nach 1 h ablesenNormwerte: Männer 0 - 20 mm, Frauen 0 - 28 mm

Pathobiochemie: Die Senkung der Erythrozyten hängt einerseits von ihrer Größe, Ladung (negativ), Form und Dichte und andererseits von der Zusammensetzung der aufsteigenden Plasmaproteine ab.

Alle aggregationsfördernden Plasmaproteine (v.a. Makroglobuline, Akute-Phase-Proteine, IgM, Fibrinogen) erhöhen die BSG.

· Polyglobulie: Ery > 6 x 106, Hb > 18 mg/dl, HK > 52%; die BSG ist verlangsamt (relativ wenig Plasmaproteine, hohe Ery-Dichte mit guter Abstoßung)

· Normozytäre Anämie: Die BSG ist erhöht (relativ viele Plasmaproteine, kleine Ery-Dichte mit geringer Abstoßung). Die Anämie ist aber nicht proportional der BSG, weil bei mikrozytärer Anämie die kleinen Erys schneller sinken.

· Schwangerschaft: Ab der 4. SSW steigt die BSG stetig an (Anstieg der a2 -Globuline, des Fibrinogens und tendenziell Anämie).

