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Gerinnungsstorungen bei

Hund und Katze

Das Ziel der Hamostase ist es, ein Gleichgewicht zwischen ¢@gulation (Gerinnung) und
Fibrinolyse herzustellen und somit die Anatomie und Enktion der Gefasse sowie den Blutfluss
zu erhalten. Mit diesem Merkblatt werden auf dem Hintergrund der physiologischen und
pathologischen Grundlagen der Hamostase die Indikation, Durchfihrung und Interpretation
der verschiedenen Gerinnungstests anschaulich und praxisnah dargestellt.

1 Physiologie der Hamostase

Die Hamostase wird in drei Abschnitte unterteilt: priméare
und sekundare Hamostase sowie Fibrinolyse. Blutgefasse,
Thrombozyten und Plasmaproteine (Gerinnungsfaktoren)
sind dabei die wichtigsten interagierenden KWmponenten.

1.1 Primare Hamostase

Nach \erletzung eines Blutgefasses wird der Blutfluss
durch eine \asokonstriktion verlangsamt. Végen des
exponierten Subendothels kommt es zu einer Adhé&sion der
Thrombozyten , was zu einem priméaren, temporaren und
instabilen Gerinnsel fuhrt. Der vorWillebrand F aktor
(VWF), ein multimerisches Glykoprotein, welches in Endo-
thelzellen und Megakaryozyten gebildet wird, ist essentiell
fur die Adhasion der Thrombozyten am Subendothel

und untereinander

1.2 Sekundéare Hamostase

Gleichzeitig mit der primaren Hamostase wird durch die
Gefassverletzung und durch Substanzen, welche von den
Thrombozyten ausgeschieden werden, die Gerinnungs-
kaskade aktiviert (sekundare Hamostase).

Die Gerinnungsfaktoren der Gerinnungskaskade werden
in der Leber synthetisiert. Dig=aktoren I, VII, IX und X

sind Vitamin kabhangig, weil sie eine Vitamin Kabhéangige
Gamma-Karboxylierung durchlaufen missen, bevor sie
hamostatisch aktiv werden. Neben den Gerinnungsfaktoren
spielen auch andere Substanzen wie z. B. Kalzium eine
wichtige Rolle in der Gerinnungskaskade.

Die Gerinnungskaskade wird immer noch in ein intrin-
sisches und ein extrinsisches System unterteilt, obwohl
man heute weiss, dass in vivo die Einleitung und die
Aufrechterhaltung der Gerinnungskaskade viel komplexer
ist. Die Unterteilung in intrinsisches und extrinsisches
System ist allerdings sehr nitzlich, um die in vitro #agu-
lationstests zu interpretieren.

Der extrinsische Arm der Gerinnungskaskade ist das
wichtigere System: Bei einem flauma des Subendothels
der Gefasse wird "tissue factor" durch die subendothelia-
len Fibroblasten freigegeben, welcher zusammen mit
Faktor VIl die Gerinnungskaskade initiiert (Bild 1).

Das intrinsische System wird aktiviert nachdenfraktor XII
in Kontakt zur subendothelialen Basalmembran eines
verletzten Gefasses kommt (Bild 1).

Der extrinsische und intrinsische Arm laufen in der ge-
meinsamen Endstrecke zusammen. Der Endpunkt der Ge-
rinnungskaskade ist die Bildung von Fibrin, welches das
priméare instabile Gerinnsel zu einem stabilen Gerinnsel
umwandelt.
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Bild 1: Gerinnungskaskade

1.3 Inhibitoren der K oagulation Ursachen von Thrombozytopenie
Nachdem eine Koagulation an einer bestimmten Stelle bei Hund und Katze
im Korper erforderlich way muss verhindert werden, dass
diese Koagulation zu einem systemischen Geschehen )
wird. Die Gerinnung muss an der Stelle begrenzt werden, iz Erkfan.kung LU
wo das Gefasstrauma stattgefunden hat. ¥rschiedene (B
Mechanismen sind fur die Hemmung der Kagulation Verminderte Knochenmarks- Evtl. gleichzeitige
vorhanden: Die wichtigste Substanz ist dasAntithrombin Produktion Erkrankungen, Anzmie und
I (AT 1ll). Wie der Name sagt, inaktiviert das A IlI 2. B. durch Neo- Leukopenie
(zusammen mit Heparin) dasThrombin . Da Thrombin plasie, Medikamente,
fuir die Bildung von Fibrin entscheidend ist, wird durch Infektionen etc.
AT Il eine Uberschiessende Fibrinbildung verhindert.

Erhohte Verschiedene Splenomegalie
1.4 Fibrinolyse Sequestrierung Ursachen
Gleichzeitig mit der Aktivierung der Gerinnung werden Erhohter DIC, lokale Throm-
auch die Mechanismen aktiviert, die das Gerinnsel wieder VetbEuEn bose, Vaskulitis
abbauen (Fibrinolyse) und somit den Blutfluss im Gefass
wiederherstellen.Plasmin ist verantwortlich fir den Fibrin- Erhohte Primare oder sekun-  Haufigste
abbau: Endprodukte dieses Abbaus sind die Fibrinab- Destruktion dare immunbedingte  Ursache von
bauprodukte, auf Englisch "fibrin degradiation products”, Thrombozytopenie schwerer Throm-
auch FDP genannt sowie das ProteinD-Dimer . bozytopenie
2 Pathologie der Hamostase Erhohter \érlust B!utqu nach Meistens milde _

Vitamin kMangel Thrombozytopenie

Hamostasestérungen werden unterteilt in priméare und
sekundare Hamostasestérungen. Kmbinationen von Tabelle 1

priméren und sekundéaren Stérungen kommen ebenfalls
vor, ein gutes Beispiel dafur ist die disseminierte intravasale gchwierig durchzufiihren sind, werden sie wahrscheinlich

Gerinnung (DIC). unterdiagnostiziert. Die klinische Relevanz von Thrombozy
] topathien ist sehr variabel. Viele Medikamente kénnen die

2.1 Primare Hamostasestérungen Plattchenfunktion beeintrachtigen: Ein bekanntes Beispiel

Die wichtigsten Erkrankungen mit primarer Hamostase- fur ein Medikament mit Anti-Plattchen \Wkung ist Aspirin.

stérung sind Thrombozytopenien, Thrombozytopathien

und die von Willebrand Erkrankung. Die von Willebrand Erkrankung kommt in drei verschiede

nen Formen vor, die sich durch die Art und Menge der ver
Thrombozytopenie ist die haufigste hamostatische Stérung  schiedenen vorhandenen Multimere unterscheiden. Bei ver
bei Hunden und Katzen. Ursachen daftir kdnnen sehr viele schiedensten Rassen tritt die von Wlebrand Erkrankung
sein (Tabelle 1). gehauft auf Die Symptome kdnnen subklinisch bleiben
Thrombozyten-Dysfunktionen (Thrombozytopathien) kénnen oder sich als Blutung manifestieren. Zur Diagnosestellung
erworben oder hereditar sein. Da Plattchen-fnktionstests wird das vVWFAntigen bestimmt.



2.2 Sekundare Hamostasestérungen

Stoérungen der sekundéaren Hamostase kdnnerangeboren
oder erworben sein.

Ein Mangel an Koagulationsfaktoren ist die wichtigste
angeborene Storung: Am haufigsten tritt die Hamophilie A
auf, bei welcher der Faktor VIII in zu geringer Menge
vorhanden ist. Bei der Hamophilie B handelt es sich um
einen Faktor IXMangel.

Lebererkrankungen , ein Vitamin K -Mangel oder
Neoplasien , gehodren zu den héaufigsten Ursachen einer
erworbenen Stérung der sekundaren Hamostase.

Der Leber kommen verschiedenste Gerinnungsfunktionen
zu. In der Leber werden Kagulationsfaktoren und Inhibi-
toren der Koagulation und der Fibrinolyse synthetisiert.
Zudem beeinflusst sie auch den Abbau von aktivierten
Faktoren und ist der Ort der Vitamin-kabhangigen Akti-
vierung der Faktoren Il, VII, IX und XObwohl sehr viele
Hunde und Katzen mit einer Hepatopathie abnormale
Koagulationstests aufweisen, kommen Spontanblutungen
selten vor Haufiger sind jedoch bei diesen Ritienten
Blutungen nach einer Chirurgie, Leberbiopsie oder gastro-
intestinaler Ulzeration.

Vitamin K ist ein fettlosliches Vitamin, welches im Dinn-
darm aus der Nahrung reabsorbiert und im lleum und
Colon durch Bakterien synthetisiert wird. Es wird in der
Leber gespeichert. Die wichtigste Ursache fiir einen Vitamin
K-Mangel bei Hund und Katze ist die Cumarin-Intoxikation,
aber auch schwere entzindliche Darmveranderungen,

eine exokrine Rinkreasinsuffizienz, eine komplette
Gallengangobstruktion oder eine chronische Antibiotika-
Therapie kénnen dazu fihren.

Neoplasien kénnen durch verschiedene Mechanismen zu
Gerinnungsstorungen filhren. Beim Hund sind ¥mpho-
sarkom, Leukamie und Hamangiosarkom besonders haufig
mit Gerinnungsstorungen assoziiert.

2.3 K ombinierte primare und

sekundare Hamostasestorungen
Bei der disseminierten intravasalen Gerinnung (DIC) sind
Komponenten der priméren und sekundaren Hamostase
gestort. Die DIC, auch érbrauchskoagulopathie genannt,
ist immer eine sekundare Erkrankung. Die primére
Erkrankung verursacht eine Thrombose: Durch die
Thrombose werden Gerinnungsfaktoren und Thrombozyten
verbraucht sowie eine unkontrollierte Fibrinolyse gestartet.
Die Folge davon kénnen massive Blutungen, Hypoxie,
Organversagen und Bd sein.

3 Diagnose von
Hamostasestorungen

3.1 Signalement, Anamnese und

klinische Symptome
Schon bevor man die Resultate von Gerinnungstests erhalt,
kann man anhand der klinischen Symptome gute Anhalts-
punkte dafiir gewinnen, ob eine Stérung der primaren oder
der sekundéaren Hamostase vorliegt (@belle 2). Die Gerin-
nungstests kdnnen somit gezielt eingesetzt werden.

Priméare oder sekundare Hamostasestoérung?

Sekundare Hamostase-
Stérung

Primare Hamostase-
Stérung

Petechien, Ekchymosen Hamatome

Zahnfleischbluten Blutungen in Muskulatuy

Gelenken, Korperhdhlen

Blutung aus \éne
direkt nach Blutentnahme

Blutung aus \éne
verzdgert nach
Blutentnahme

Tabelle 2

Nicht nur die klinischen Symptomen, sondern auch das
Signalement und die Anamnese geben sehr wertvolle Hin-
weise Uber die Art und Ursache der Hamostase-Storung.
So steht z.B. bei einem jungen Dobermann mit Zahnfleisch-
bluten, der nach der Kastration lange nachblutet, eine an-
geborene Stérung der primaren Hamostase (von Webrand
Erkrankung) weit oben auf der Liste der Differentialdiagno-
sen. Bei einem mannlichen Deutschen Schaferhuniivelpen
mit Hamarthrosen, dessen mannliche Wirfgeschwister
unter denselben Symptomen leiden, denkt man hingegen
an eine angeborene Stérung der sekundaren Hamostase
(Hamophilie). Mit Hilfe von Labortests kann man gezielt
die primare oder sekundare Hamostase uberprifen und
anhand der Literatur die verschiedenen Rassenpradispo-
sitionen fir angeborene Stérungen der priméaren oder
sekundéren Hamostase nachlesen.

3.2 Blutentnahme und Praanalytik
Wann immer eine Gerinnungsstérung vermutet wird, sollten
besondere \orsichtsmassnahmen bei der Blutentnahme
angewandt werden. Die Blutentnahme sollte so "atrauma
tisch" wie mdoglich erfolgen und die ¥nen sollten nicht zu
lange gestaut werden. Damit mdchte man vermeiden, dass
Gewebethromboplastin freigesetzt wird (was die Gerinnung
aktivieren wirde) und dass es zu einer Thrombozyten- oder
Fibrinolyse-Aktivierung kommt, was ebenfalls zu einerev-
falschung der Gerinnungsparameter fihren kdnnte. Die
ersten Topfen Blut werden falls moglich fir die Serumge-
winnung genutzt oder verworfen und erst die zweite Probe
fur die Gerinnungstests verwendet. Das gelingt besonders
gut, wenn man \Acutainer zur \érfiigung hat.
Die korrekte Probenaufbereitung ist ebenfalls wesentlich,
um eine \erfalschung der Resultate zu vermeiden:
« Natrium-Citratréhrchen bis zur Markierung genau
auffullen
* Rohrchen rasch schwenken
» Blutprobe kontrollieren. Geronnene Proben sind
ungeeignet.
» Zentrifugation moglichst direkt nach der Entnahme
(20 min bei 1500-2000 x g)
+ Uberstand (= Citratplasma) abpipettieren und in ein
unbeschichtetes Réhrchen uberfihren
« Einfrieren, bis zum ¥rsand bei -20°C lagern
Fur tiefgefrorene Proben kdnnen durch das Labor spezielle
Kuhlbehélter fur den Tansport zur \erfligung gestellt
werden. Diese mussen vor dem ¥rsand mindestens 24
Stunden im Tiefkihlfach lagern, damit die Proben im tief
gefrorenen Zustand im Labor ankommen.
Zu berucksichtigen ist, dass eine Lipamie oder eine H&mo-
lyse zu einer \érfalschung der Resultate fiihren kdnnen.



3.3 Gerinnungstests

3.3.1 Primare Hamostase-Storung

Schleimhautblutungszeit

Vermutet man eine Thrombozytopathie, ist die Bestimmung
der Schleimhautblutungszeit indiziert. Um die Schleimhaut
blutungszeit zu bestimmen wird die Oberlippe des Hundes
mit einer Mullbinde fixiert. Mit einer speziell dafiir konzipier
ten Klinge wird ein 5 mm langer und 1 mm tiefer Schnitt in
die Schleimhaut der Lefze gemacht. @n der Seite des
Schnittes wird das Blut alle 10 Sekunden mit einem Filter
papier abgetupft und die Zeit bis zur Sistierung der Blutung
wird gemessen. Die Blutung sollte beim Hund nach maxi
mal 3-4 Minuten stoppen, bei der Katze nach maximal 2.5
Minuten. Eine \érlangerung der Schleimhautblutungszeit
kommt bei Thrombozytopathien, bei Thrombozytopenien,
bei von Wilebrand-Erkrankung (nicht immer) und evtl. bei
Vaskulopathien vor

Abschéatzen der Thrombozytenzahl

Die Thrombozytenzahl kann mit geringem Aufwand in der
Praxis abgeschéatzt werden: Im Blutausstrich zahlt man die
Anzahl Thrombozyten pro Olimmersionsfeld (1000x). Jeder
Thrombozyt in einem Olimmersionsfeld reprasentiert ca.
15x10° Thrombozyten/ul. Physiologischerweise sollten
11-15 (25) Thrombozyten/Olimmersionsfeld vorhanden sein.
Man spricht von einer milden, moderaten oder schweren
Thrombozytopenie wenn 6-10, 4-5, bzw< 3 Thrombozyten/
Olimmersionsfeld vorhanden sind.

3.3.2 Sekundére Hamostase-Stdrung

Die am haufigsten angewandten &sts zur Uberpriifung der
sekundaren Hamostase sind die aktivierte partielle Thrombo-
plastinzeit (aPTT) und die Prothrombinzeit (P,TQuick-Test
oder auch Thromboplastinzeit genannt).

Der Test der "activated coagulation time" (AGTest) ist
ein einfacher und billiger €st fir den praktischen Alltag,
welcher dieselbe Indikation und Interpretation wie die
aPTT hat.

Aktivierte partielle Thromboplastinzeit (aPT T)

Mit der aPTT prift man das intrinsische System und die
gemeinsame Endstrecke. Man prift also alle &ktoren aus
ser Faktor VII. Eine ¥rlangerung der aPTT wird bei einem
Mangel der Faktoren VIl und IX (Ha4mophilie A und B)
aber auch bei einem seltener vorkommenden Mangel

der Faktoren XlI, XI, XV, Il und | beobachtet.

Auch eine Cumarinvergiftung, eine Hepatopathie oder eine
DIC fuhren oft zu einer verlangerten aPTl Die Koagulations-
faktoren missen auf weniger als 30% der normalen é&h-
zentration reduziert sein, um die aPT zu verlangern.

"Activated coagulation time" (ACT)

Die Indikation zur Durchfihrung einer ACT ist dieselbe wie
diejenige zur Durchfiihrung der aPT und die Interpretation
ist ebenfalls dieselbe. Bei der Interpretation der Resultate
muss jedoch beriicksichtigt werden, dass die Sensitivitat
der ACT Kkleiner ist als die der aPT, d. h. es gibt mehr
falsch negative Resultate (iere mit einem Faktorenmangel,
der nicht als solcher erkannt wird). Die Knzentration an
Koagulationsfaktoren muss namlich auf weniger als 5% der
Norm gefallen sein, bevor die ACT verlangert ist, wahrend
schon einen Abfall der Kagulationsfaktoren-konzentration
auf 29% der Norm gentigt, um die aPT zu verléangern. Es

muss ebenfalls berlicksichtigt werden, dass eine schwere
Thrombozytopenie zu einer leichten ¥rlangerung der ACT
fuhren kann, was bei der aPT nicht der Fall ist. Totz die-
sen Nachteilen, ist die ACT ein nitzlicherebt zur Erfassung
von sekundéren Hamostasestérungen in der Praxis, B.
vor der Entnahme einer Leberbiopsie bei einem i€r mit
einer Hepatopathie.

Zur Durchfiihrung der ACT wird nur ein spezielles ACT
Rohrchen (\acutainer) gebraucht, welches einen Aktivator
enthalt. Zwei Milliliter Gliblut werden durch den Gummi-
stopfen in das Rohrchen injiziert und gleichzeitig wird eine
Stoppuhr gestartet. Das Rohrchen wird sofort fiinfmal
gewendet, um eine vollstandige ¥rmischung des Blutes
mit dem aktivierenden Riulver zu erreichen und anschlies
send senkrecht gestellt. Nach 60 (Hund) oder 45 (Katze)
Sekunden wird das Rohrchen einmal und anschliessend
weiterhin alle 5 Sekunden gewendet. Es wird jedes Mal
sorgfaltig beurteilt, ob sich ein Gerinnsel gebildet hat. Beim
ersten sichtbaren Gerinnsel wird dann die Uhr gestoppt
und die fiir den Gerinnungseintritt benétigte Zeit registriert.
Die Referenzwerte (von Zugabe des Blutes bis zur Gerin-
nselbildung) sind 60-110 Sekunden beim Hund und 50-75
Sekunden bei der Katze. Rlls einen Inkubator zur ¥r-
flgung steht, dann kann man das Réhrchen bei 37°C
prainkubieren und auch wéhrend des &sts im Inkubator
lassen, ansonsten kann man es auch in der Hosentasche
vorwarmen und anschliessend zwischen den Handen
behalten.

Prothrombinzeit (PT , Quick -Test oder
Thromboplastinzeit)

Mit der PT prift man das extrinsische System und die
gemeinsame Endstrecke. Eine ¥rlangerung der PT wird
bei einem Mangel der Faktoren VII, XV, Il und | beobachtet.
Auch bei einer Hepatopathie oder einer DIC kann die PT
verlangert sein. Mit der PT wird eine Cumarinvergiftung
friher als mit der aPT erkannt, da der Rktor VII die kir
zeste Halbwertszeit hat und somit ein Bktor VII-Mangel
sich als erster entwickelt.



Thrombinzeit, Fibrinogen-K onzentration

Die Thrombinzeit ist ein Screeningfest fur die Fibrinogen-
Konzentration und die Fahigkeit von Thrombin, das Fibri-
nogen zu Fibrin zu verwandeln. Eine &tlangerung der
Thrombinzeit liegt bei einer Hypofibrinogenamie oder bei
Fibrinbildungsstérungen vor Das Fibrinogen kann durch
eine verminderte Produktion (z. B. bei einer schweren
Hepatopathie) oder durch einen vermehrten ¥rbrauch

(z. B. bei einer DIC) erniedrigt sein. Fibrinbildungsstérungen
liegen z. B. vor wenn die Thrombinwirkung durch Heparin
oder durch das Worhandensein von FDP (bei einer DIC)
gehemmt wird.

Analyse von Gerinnungsfaktoren und

von Willebrand F aktor

Der prozentuale Anteil eines spezifischen &ktors wird mit
der Konzentration des Faktors bei gesunden Tieren ver
glichen, welche als 100% angegeben wird. l¢ oben schon
erwahnt, mussen die Rktoren auf weniger als 30% der
normalen Konzentration reduziert sein, um die aPT oder
die PT zu verlangern.

Der vVWF ist ein multimerisches Glykoprotein, welches in
Endothelzellen und Megakaryozyten gebildet wird und im
Blut als Komplex mit Faktor VIII zirkuliert. Eine vWHANtigen-
Bestimmung kann zur Diagnosestellung herangezogen
werden. Ist die vVWFKonzentration des Ratienten > 70%,
so wird das als "normal” bewertet. Eine Menge zwischen
50-70% liegt im Graubereich. Blls die Menge < 50% ist,

Tabelle 3

Befundkombinationen bei Hamostase-Stérungen

Thrombozytopathie

Defekt im intrinsischen System (zB. Hamophilie A/B)

Vitamin kMangel (z. B. Cumarin-Intoxikation)

wird sie als vermindert bezeichnet und bei einer Menge

< 30% liegt eine Blutungstendenz vor Zur Diagnose der
von Willebrand Erkrankung kann ebenfalls ein genetischer
Test durchgefihrt werden.

Der klinische \érdacht einer DIC kann anhand von Gerin-
nungstests Uberprift werden. Ypischerweise sind bei
einem Patienten mit einer DIC die Anzahl Thrombozyten
verringert, die aPT, die PT und die Thrombinzeit sind ver
langert und die Fibrinogenkonzentration ist vermindert.

Die FDP sind meistens erh¢ht. Da die FDRAnalyse nicht
sehr spezifisch fur eine DIC ist, ist in den letzten Jahren
das Interesse an der Messung des BDimers gewachsen.
Das D-Dimer ist ein Protein, welches nach der Degradation
von quer vernetztem Fibrin durch das Plasmin entsteht.
Eine erhohte Menge an DDimer ist ein spezifischer Marker
von Lyse eines Gerinnsels. Ein negativer EIDimerTest
schliesst eine DIC mit grosser Vihrscheinlichkeit aus.

In Tabelle 3 werden die Resultate verschiedener Gerin-
nungstests bei verschiedenen Erkrankungen der priméren
und der sekundaren Hamostase zusammengefasst.
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"Multiple Choice"

-Fragen zu den

Gerinnungsstorungen bei Hund und Katze
(Nur eine gultige Antwort)

1

Der von Wllebrand Faktor (VWF) wird in
Lymphozyten gebildet.

Der Faktor VIl ist nicht Vitamin kKabhangig.
Plasmin ist verantwortlich fiir die Bildung
von Fibrin.

Der vWF ist wesentlich fur die Bildung des
priméren Gerinnsels.

Die Leber ist essentiell sowohl in der Forderung
der Gerinnung so wie in deren Hemmung.
Schwere entziindliche Darmveranderungen
kénnen zu einem Vitamin KMangel fihren.

Bei einer disseminierten intravasalen Gerinnung
(DIC) liegt oft eine Kbmbination von primaren
und sekundaren Gerinnungsstérungen var

Bei einer immmunbedingten Thrombozytopenie
ist die Thrombozytopenie in der Regel mild.

3

A

5

Hamatome treten va. bei sekundéaren Hamo-
stase-Storungen auf

Bei einer Thrombozytopenie ist die Schleimhaut
blutungszeit verlangert.

Mit der aPTT prift man den Faktor VII.

Die activated coagulation time (ACT) liefert eine
eine &hnliche Informationen wie die aPT.

Physiologischerweise sind 5 Thrombozyten/
Olimmersionsfeld (1000x) vorhanden.

Die Koagulationsfaktoren missen auf weniger
als 30% der normalen Knzentration reduziert
sein, um die aPTT und die PT zu verlangern.
Die Sensitivitat der ACT ist grosser als die
der aPTT.

Ein positiver DDimerTest schliesst eine DIC
mit grosser Wahrscheinlichkeit aus.

Bei einer Thrombozytopenie sind aPT und PT
verlangert.

Bei der Hamophilie A besteht typischerweise
eine Thrombozytopenie.

Bei einem (starken) Rktor VII-Mangel ist die
PT verlangert.

Bei der von Willebrand Erkrankung ist die PT
verlangert.
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