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Hämatologie

Aktuelles zur Hämophilie-Therapie bei Kindern

Prophylaxe im Kindesalter bereitet den Weg für gesunde Gelenke 
und Schmerzfreiheit
Die Therapie der Hämophilie hat sich im 
letzten Jahrzehnt bedeutsam verbes-
sert. Innovative Faktor-Produkte mit 
verlängerter Halbwertszeit (HWZ) bie-
ten einen hohen Blutungsschutz, die 
Gelenkgesundheit kann so langfristig 
erhalten werden. Die Patienten sind 
 aktiver im Leben und profitieren von 
Schmerzfreiheit, was insbesondere bei 
Kleinkindern und Jugendlichen für die 
Einhaltung der Therapieziele von Be-
deutung ist. 

Kinder besitzen von klein an einen na-
türlichen Bewegungsdrang, der zu einer 
positiven Entwicklung beiträgt. Mit zuneh-
mendem Alter sind zudem Aktivität und 
Sport für den Muskelaufbau wichtig. Ist 
ein Kind jedoch an Hämophilie erkrankt, 
besteht schon beim Hinfallen oder auch 
infolge von Stürzen und Stößen ein erhöh-
tes Risiko für Blutungen. Bleibende Schäden 
und Schmerzen sind dabei schon nach  einer 
Blutung möglich. Goldstandard in der 
Hämophilie-Behandlung ist die prophylak-
tische Substitutionstherapie mit dem feh-
lenden Gerinnungsfaktor. Ziel der idealen 
Behandlung ist dabei, Gelenkeinblutungen 
frühzeitig mittels angemessen hoher Tal-
spiegel (mindestens 3–5 %) vollständig zu 
vermeiden und die Gelenkgesundheit zu 
erhalten [1].

Längste Erfahrungen 
mit EHL-Produkten
Mittlerweile liegen mit 8 Jahren zu  Elocta® 
(rFVIIIFc) und 7 Jahren zu Alprolix® (rFIXFc) 

die längsten Erfahrungen mit Präparaten 
mit verlängerter Halbwertszeit (EHL, ex-
tended half life) vor. Die umfassende Real-
World-Evidenz bekräftigt dabei die Daten 
der Zulassungsstudien und die überzeu-
genden Sicherheitsprofile. Aufgetretene 
unerwünschte Ereignisse im Rahmen der 
Injektion waren typisch für die jeweils un-
tersuchte pädiatrische Population. Unter 
subkutaner Anwendung mit Emicizumab 
hingegen werden bei etwa 60 % der Kin-
der bis 12 Jahre Schmerzen während der 
Injektion berichtet, was den Einsatz von 
Lidocain-Prilocain-Creme bei über 60 % 
erforderte [2]. 

Kinder sollten bereits frühzeitig prophy-
laktisch mit einem Präparat bester Evidenz 
und Erfahrung behandelt werden, um sie 
auf ihrem Weg in ein normales Leben zu 
unterstützen.

Erhöhter Blutungsschutz mit 
EHL-Präparaten
Durch den Einsatz von EHL-Präparaten ist 
eine intensivierte Prophylaxe möglich, kön-
nen hohe Talspiegel erzielt und somit Spon-
tanblutungen vorgebeugt werden [3, 4]. Als 
erstes rekombinantes EHL-Faktor-Präparat 
zur Prophylaxe und Behandlung von Blutun-
gen bei Patienten mit Hämophilie A wurde 
Efmoroctocog alfa (rFVIIIFc) 11/2015 
zugelassen, 05/2016 folgte Eftrenonacog 
alfa (rFIXFc) bei Hämophilie B [5, 6]. Dies 
sind die einzigen EHL-Faktor-Präparate, 
deren Verfahren zur HWZ-Verlängerung 
auf der Fc-Technologie beruht. Beide Pro-

dukte sind zudem für alle Altersgruppen 
zugelassen. Die gute Wirksamkeit und 
der positive  Effekt bei Gelenkschäden 
im Therapieverlauf zeigten sich für beide 
EHL-Faktor-Präparate in den jeweiligen 
Zulassungsstudien und bestätigten sich in 
den Extensionsstudien [7–11].

Niedrige Blutungsraten  
unter rFVIIIFc und rFIXFc

In den multizentrischen, offen geführten 
Phase-III-Zulassungsstudien Kids A-LONG 
und Kids B-LONG wurden Sicherheit, Wirk-
samkeit und Pharmakokinetik von rFVIIIFc 
und rFIXFc jeweils bei Kindern ≤ 12 Jahren 
mit schwerer Hämophilie A und B bewertet 
[7, 9]. Im Fall beider Faktor-Präparate zeig-
ten sich unter individualisierter Prophylaxe 
anhaltend niedrige annualisierte Blutungs-
raten (ABR).

rFVIIIFc
Die spontane Gelenkblutungsrate und 
spontane Blutungsrate (AsjBR, AsBR) 
lagen unter rFVIIIFc im Median bei 0, die 
ABR betrug 1,96 über alle Altersgruppen 
(▶Abb. 1) [8,9]. Der Anteil an Patienten 
ohne Blutungen lag bei 46,4 %. Bei den 
Kindern besserte sich die Gelenkgesund-
heit kontinuierlich unter rFVIIIFc-Therapie, 
sodass 100 % der (9/9) Zielgelenke nach 
4 Jahren in den Studien Kids A-LONG und 
ASPIRE aufgelöst waren [4, 9, 10].

„Wir sehen unter rFVIIIFc-Gabe langfristig 
eine Verbesserung der Gelenkgesundheit, 
Schmerzen werden reduziert und damit 
wird die körperliche Aktivität unserer 
Patienten gefördert.“

PD Dr. Martin Olivieri, LMU München

rFIXFc
Unter rFIXFc-Gabe lagen AsjBR, AsBR so-
wie die annualisierte Gelenkblutungsrate 
(AjBR) ebenso bei 0 (Median), die ABR über 
alle Altersgruppen betrug 2,0 (▶Abb. 1) 
[7]. Der Anteil an Patienten ohne Gelenk-
blutungen lag bei 63 %. Die Adhärenz der 
Patienten war im gesamten Behandlungs-
zeitraum hoch. Die rFIXFc-Prophylaxe war 

PR A XISTIPP
Gelenkgesundheit und Schmerz im Blick

 ▪ Um die Gelenkgesundheit bei Hämophilie-Patienten langfristig zu erhalten, sollte 
eine Bewertung des Gelenkstatus in regelmäßigen Abständen je nach Alter und 
klinischem Zustand der Betroffenen erfolgen.

 ▪ Es empfehlen sich ein frühzeitiger Beginn der Blutungsprophylaxe sowie eine 
rechtzeitige Diagnostik und Behandlung der Synovitis mittels geeigneter Metho-
den für den Erhalt der Gelenkgesundheit und zur Vermeidung einer Progression.

 ▪ Schmerzmediziner sollten frühzeitig im Rahmen des multimodalen Therapie-
konzepts eingebunden werden.
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mit anhaltenden klinischen Vorteilen bei 
schwerer Hämophilie B verbunden, ein-
schließlich langfristiger Blutungsprävention 
und Auflösung der Zielgelenke [7, 11].

„Unsere guten langjährigen Erfahrungen 
mit rFIXFc bei Kindern und Erwachsenen 
bekräftigen die Ergebnisse zur Wirksam-
keit und Sicherheit aus den klinischen 
Studien und Real-World-Daten.“

Dr. Georg Goldmann, Universitäts-
klink Bonn
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ZUSATZINFO
Fokus rFVIIIFc und rFIXFc [5, 6]

ELOCTA® (rFVIIIFc) und ALPROLIX® 
(rFIXFc) sind die einzigen EHL-
Faktorpräparate mit physiologischer 
Fc-Technologie und weisen überzeu-
gende Sicherheitsprofile auf. Beide 
Präparate sind für alle Altersklassen 
und klinischen Situationen bei Hämo-
philie A bzw. B zugelassen.

rFVIIIFc ist in 8 Vialstärken von 
250–4000 Internationalen Einheiten 
(I. E.) und rFIXFc in 6 Vialstärken 
von 250–3000 I. E. verfügbar; beide 
Präparate können einmalig bis zu 
6 Monate bei Raumtemperatur 
(bis zu 30 °C) aufbewahrt werden.

▶Abb. 1 Niedrige Blutungsraten bei Kindern unter prophylaktischer Therapie mit rFVIIIFc und 
rFIXFc; Abbildung basiert auf [7–9]; I. E.: Internationale Einheit, IQR: Interquartilrange.

*  Mögliche Anpassungen der Dosis (bis maximal 80 I. E./kg) und des Intervalls (mindestens 
alle 2 Tage) auf Grundlage von PK-Daten und klinischer Bewertung.

a  Alle Patienten erhielten zuvor eine FIX-Prophylaxe; die ABR-Werte betrugen 0,0 (0,0–0,0) 
für innere Blutungen (gesamt, spontane, traumatische) in jeder Altersgruppe und in der 
Gesamtpopulation. 

b  Nachfolgende Anpassungen von Dosis (bis maximal 100 I. E./kg pro Infusion) oder 
Häufigkeit (bis maximal 2× pro Woche) basierten auf den individuellen Ergebnissen der 
rFIXFc-Pharmakokinetik, FIX-Talspiegel und klinischen Blutungsprofile; minimal zulässige 
Injektionsfrequenz war 1× pro Woche.

Dosisregime rFIXFc 7,a 
1× wöchtenlich* 50–60 I.E./kgb

Median AsBR: 0 (0,0–1,2) 
Median AjBR: 0 (0,0–1,1) 
Median AsjBR: 0 (0,0–0,0)

2,0 
(0,0–3,1)

alle Altersgruppen (N=30) <6 Jahre (n=15) 6 bis <12 Jahre (n=15)

1,1 
(0,0–2,9)

Anteil Patienten 
ohne Blutungen

Anteil Patienten 
ohne Gelenk-

blutungen

63%33%

2,1 
(0,0–4,2)
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Dosisregime rFVIIIFc8,9 
2× wöchtenlich* Tag 1: 25 I.E./kg, Tag 4: 50 I.E./kg

Median AsBR: 0,0 (0,0–0,0) 
Median AsjBR: 0,0 (0,0–0,0)

1,96 
(0,00–3,96)

alle Altersgruppen (N=69) <6 Jahre (n=35) 6 bis <12 Jahre (n=34)

0,00 
(0,00–3,96)

Anteil Patienten 
ohne Blutungen

46,4%

2,01 
(0,00–4,04)
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Normalwerte im Kindesalter berücksichtigt 
werden. Die Normwerte für einzelne Fak-
toren liegen im 1. Lebensjahr deutlich 
unter denen des Erwachsenen. Die Kennt-
nis dieser verschiedenen altersabhängigen 
Normwerte (siehe Tabelle in [13]) ist für 
die Interpretation der Laborwerte und Be-
handlung unabdingbar. Im Laufe des 1. 
Lebensjahres „entwickelt“ sich das Ge-
rinnungssystem und die Normwerte glei-
chen sich denen der Erwachsenen ab dem 
1. Lebensjahr an.

Eine genetische Bestätigungsdiagnostik 
bei einem Verdacht (V. a.)auf Einzelfaktor-
mangel bzw. auch eine Paneldiagnostik, 
wenn Kinder z. B. an unklaren Blutungen 

verstorben sind oder eine umfassende ge-
rinnungsdiagnostische Abklärung ander-
weitig nicht möglich ist, sollten eventuell 
durchgeführt werden. ▶Abb. 3 zeigt ein 
„One-minute-Wonder“ zum Vorgehen in 
der Praxis zur Abklärung einer Blutungs-
neigung.

Die relevanten diagnostischen Schritte bei 
der Abklärung einer Blutungsneigung las-
sen sich wie folgt zusammenfassen: 
1. Erhebung der Anamnese mittels stan-

dardisierter Fragebögen
2. klinische Untersuchung und Erkennen 

eines möglichen Blutungsphänotyps
3. ggf. Labordiagnostik

a. Blutbild und ggf. Blutausstrich

b. Globalteste (Quick, aPTT), Fibrino-
gen nach Clauss, von-Willebrand-
Faktor (vWF, Aktivität und Antigen) 
und FXIII

c. weitere Einzelfaktorenanalyse in 
Abhängigkeit der pathologischen 
Globalteste

d. weitere Funktionsdiagnostik bei 
V. a. Thrombozytopathie bzw. zur 
Differenzierung eines vWS (Multi-
merenanalyse)

e. ggf. genetische Diagnostik

Bei Vorliegen einer hereditären Ge-
rinnungsstörung im Kindesalter sollte die 
Kontaktaufnahme und Anbindung an ein 
pädiatrisches hämostaseologisches Zent-

KERNAUSSAGEN
 ▪ Milde Blutungszeichen wie Häma-

tome oder Epistaxis treten im 
Kindesalter häufig auf und sind in 
der Regel traumatisch bedingt. 

 ▪ Hämatome an ungewöhnlichen 
Stellen, häufige, verlängerte oder 
verstärkte Epistaxis und Nach-
blutungen nach Verletzungen 
oder Operationen bedürfen einer 
ausführlichen Diagnostik. 

 ▪ Anamnese, klinische Unter-
suchung und entsprechende 
Gerinnungsdiagnostik sind die 
Grundpfeiler der Abklärung einer 
Gerinnungsstörung. 

 ▪ Da auch unauffällige  Globalteste 
eine Blutungsneigung nicht 
ausschließen und daher auch 
eine Blutung weder vorhersagen 
noch ausschließen können, sollte 
eine präoperative Diagnostik im 
Kindesalter entsprechend den 
publizierten Empfehlungen nur 
bei auffälliger Anamnese oder auf-
fälliger klinischer Untersuchung 
durchgeführt werden.

 ▪ Diese muss neben der Thrombo-
zytenzahl, den Globaltesten 
(Quick, aPTT) auch Fibrinogen 
nach Clauss, die von-Willebrand-
Faktoren (Aktivität und Antigen) 
und Faktor XIII sowie ggf. bei 
entsprechender Symptomatik 
die Funktionsteste der  primären 
Hämo stase (z. B. PFA100®, 
Aggrego metrie) umfassen. 

▶Abb. 3 One-minute-Wonder „Algorithmus Gerinnungsdiagnostik“.

aPTT: aktivierte partielle Thromboplastinzeit; F: Faktor; PFA®: platelet function analyser/ 
Plättychenfunktionsassay; Quick: Prothombinzeit; vWF: von-Willebrand-Faktor

Eigenanamnese
Familienanamnese

klinische Untersuchung
Blutungsphänotyp

Blutbild,
Blutausstrich

Quick
aPTT

Fibrinogen nach Clauss
vWF
FXIII

FII, FV, FX

Multimerenanalyse

Genetik, ggf. Paneldiagnostik

FVIII, FIX, FXI, FXII

FVII

PFA100®

Aggregeometrie nach Born
Durchflusszytometrie

Immunfluoreszenz

primäre Hämostase sekundäre Hämostase
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Die 3 Säulen der Gerinnungsdiagnostik 
sind Anamnese, klinische Untersuchung 
und Labordiagnostik. Aufgrund der häu-
figen und meist harmlosen klinischen 
Blutungssymptome sollen detaillierte 
Anamnese und klinischer Untersuchungs-
befund helfen, jene Patienten zu identi-
fizieren, bei denen eine ausführliche Ge-
rinnungsdiagnostik indiziert und sinnvoll 
ist.

Anamnese
Zur Anamnese gehört die Erhebung einer 
detaillierten Eigen- und Familienanamnese 
sowie eine Medikamentenanamnese und 
die Erfassung von eventuell vorliegenden 
Grunderkrankungen. In der Routine-
abklärung können hierfür die standardi-
sierten Fragebögen (z. B. ISTH BAT; ISTH: 
International Society on Thrombosis 
and Haemostasis: BAT: Bleeding Assess-
ment Tool) für die präoperative Abklärung 
einer Blutungsneigung verwendet werden 
(▶Tab. 1) [9, 11, 12]. Das Punktesystem er-
laubt auch eine gewisse Abschätzung der 
Wahrscheinlichkeit des Vorliegens einer 
möglichen Gerinnungsstörung [8, 9]. Eine 
deutsche Kurzfassung kann z. B. beim Netz-
werk Von Willebrand [10] heruntergeladen 
werden.

Zur Abgrenzung einer auffälligen Blutungs-
neigung können beispielsweise die Dauer 
und/oder die Menge der Blutung ver-
wendet werden: z. B. Epistaxis länger als 
15 Minuten, Menstruationsperioden län-
ger als 7 Tage, erhebliche (Nach-)Blutun-
gen aus zahnärztlichen Eingriffen/Opera-
tionen oder die Notwendigkeit einer Blut-
transfusion.

Da gerade kleinere Kinder wenige Risiko-
situationen mit der Möglichkeit, eine Blu-
tung zu entwickeln, erleben, ist es zwin-
gend notwendig, im Kindesalter neben 
der Eigenanamnese in ähnlicher Weise die 
Familienanamnese des/der Patienten/-in zu 
erheben. [1] 

Die Stärke und Länge der Menstruations-
blutungen kann mithilfe des wissenschaft-
lich anerkannten PBAC-Score (PBAC: picto-
ral blood assessment chart) erfasst werden. 
Dies ist auch über eine App (z. B. MyFlow-
Score) möglich .

Klinische Untersuchung/ 
Blutungsphänotyp:
Häufig können die klinische Untersuchung 
bzw. der Blutungsphänotyp bereits Hin-
weise auf die zugrundeliegende Störung 
geben. ▶Tab. 2 fasst die Unterschiede zwi-
schen einer Störung der primären und se-
kundären Hämostase zusammen und er-
möglicht es, die notwendige Diagnostik 
entsprechend auszuwählen. 

Einzelne Blutungssymptome wie z. B. eine 
Nabelschnurblutung beim Neugeborenen 
sind pathognomonisch für das Vorliegen 
eines schweren Faktor-X- oder -XIII-Man-
gels oder einer Afibrinogenämie.

Das Auftreten weiterer klinischer Sympto-
me oder einer zusätzlichen syndromalen 
Grunderkrankung wie z. B. ein Albinismus 
(z. B. Hermansky-Pudlak-Syndrom) oder 
eine Radiusaplasie (z. B. Radiusaplasie-
Thrombozytopenie-Syndrom) sind ty-
pisch für bestimmte Erkrankungen, die 
mit einer Thrombozytopathie/-penie as-
soziiert sind.

Neben dem Blutungsphänotyp spielt auch 
die Zeit des Auftretens eine wichtige Rolle. 
Ein akuter Beginn der Blutungssymptomatik 
spricht eher für eine erworbene Störung wie 
z. B. eine Immunthrombozytopenie (ITP), 
Sepsis, Leukämie oder einen Vitamin-K-
Mangel. Eine über längere Zeit bestehende 
Blutungsneigung spricht hingegen eher für 
einen angeborenen Mangel wie z. B. ein 
von-Willebrand-Syndrom.

Angeborene Gerinnungsstörungen werden 
in der Regel in Abhängigkeit vom Schwere-
grad des Mangels in unterschiedlichen 
Altersphasen manifest. Nur 10–20 % der 
Hämophilie-Patienten (Faktor VIII-/IX-Man-
gel) bluten z. B. bereits als Neugeborene, 
während der Großteil sich erst bei zu-
nehmender Mobilisation (Krabbeln, Laufen 
lernen) mit Hämatomen präsentiert. Wach-
sende Kephalhämatome, subgaleatische 
Blutungen oder auch Hirnblutungen kön-
nen neben einer Nabelschnurblutung erste 
Hinweise auf eine angeborene Blutungs-
neigung sein.[1]

Labordiagnostik 
Eine Hilfestellung zur Indikationsstellung 
der Labordiagnostik kann der hier dar-
gestellte Algorithmus geben (▶Abb. 1) .

Für die Labordiagnostik sind einige wichtige 
Punkte zu beachten, da nur korrekt durch-
geführte Gerinnungsuntersuchungen va-
lide Ergebnissen möglich machen. Be-
sonders Probleme in der Präanalytik führen 
häufig zu falsch pathologischen Werten, 
daher ist Folgendes zu beachten: 

 ▪ möglichst kurzes Stauen 
 ▪ möglichst kein Stochern
 ▪ korrekte Füllung der Citratröhrchen 
 ▪ Vermeiden von Schütteln der Blut-

probe bei dennoch guter Vermischung
 ▪ zeitnaher Transport in das Labor 

(innerhalb von 4 Stunden)

Die initiale Labordiagnostik zur Abklärung 
einer möglichen Gerinnungsstörung soll-
te immer ein Blutbild (Thrombozyten-
zahl) und ggf. eine zusätzliche Ausstrich-
beurteilung (Thrombozytenmorphologie) 
beinhalten. Die Globalteste „Quick (= Pro-
thombinzeit)“ und „aktivierte partielle 
Thromboplastinzeit (aPTT)“ können das 
extrinsische und intrinsische Gerinnungs-
system erfassen und dann in Kombination 
mit Anamnese und Blutungsphänotyp bei 

▶Tab. 2 Klinische Zeichen der Störungen der primären und sekundären Hämostase.

Blutungsphänotyp primäre Hämostase 
(Thrombozyten, vWF)

sekundäre Hämostase  
(Einzelfaktoren)

Blutungszeitpunkt sofort verzögert

Petechien charakteristisch nie

Hämatome häufig häufig

Schleimhautblutungen sehr häufig häufig

Menorrhagie häufig selten

Gelenks- Muskelblutungen sehr selten häufig

vWF: von-Willebrand-Faktor
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Hämatome, Epistaxis oder eine Menor-
rhagie sind häufi ge Symptome, die zu 
einer Vorstellung beim Kinderarzt füh-
ren. Die Unterscheidung zwischen 
 alters entsprechenden adäquaten Blu-
tungszeichen und einer milden angebo-
renen oder erworbenen Blutungsnei-
gung stellt hierbei immer wieder eine 
große Herausforderung dar [1]. Dieser 
Beitrag gibt einen Überblick und zeigt, 
wann eine ausführliche Diagnostik sinn-
voll ist, welche Schritte sie umfasst und 
wo die Besonderheiten für eine kor rekte 
Labordiagnostik im Kindesalter  liegen.

60 % aller Kinder im Alter zwischen 24–35 
Monaten präsentieren Hämatome an me-
chanisch exponierten Stellen wie Knien, 
Schienbeinen, Stirn und Ellenbogen, ohne 
dass in diesen Fällen eine relevante Ge-
rinnungsstörung vorliegt, und bei mehr als 
der Hälfte der Kinder unter 10 Jahren treten 
Epistaxisepisoden auf [2, 3]. Finden sich Hä-
matome aber an ungewöhnlichen Stellen 
(z. B. Rücken, Hals, Oberarme), sind diese 
größer als 3 cm (im Durchmesser) oder tre-

ten eine rezidivierende, verlängerte oder 
verstärkte Epistaxis sowie Nachblutungen 
nach Verletzungen oder Operationen auf, 
ist eine ausführliche Diagnostik notwendig. 
Die genannten Symptome können mit einer 
angeborenen oder erworbenen Blutungs-
neigung assoziiert sein, wobei Blutungs-
lokalisation und -schweregrad eng mit dem 
zugrundeliegenden Defekt bzw. dem Aus-
maß der Verletzungen korrelieren. 

Diff erenzialdiagnostisch ist bei „ungewöhn-
lichen“ Hämatomen und Blutungen neben 
angeborenen und erworbenen Störungen 
der primären und sekundären Hämostase 
auch immer eine Kindesmisshandlung in 
Betracht zu ziehen und weiter abzuklären 
[4, 5]. Zu den Kriterien für die Diff erenzial-
diagnose misshandlungsverdächtiger Hä-
matome zählen:
▪ Hämatome bei einem Säugling, der 

sich noch nicht fortbewegt,
▪ Hämatome im Bereich der Genitalien, 

der Ohren, am Hals, Nacken,  Thorax 
und Abdomen, am Po oder an den 
Waden,

▪ > 3 Hämatome und Hämatome an 
mehreren Stellen,

▪ geformte Hämatome,
▪ Hämatome in Clustern sowie 
▪ Hämatome in Kombination mit Frak-

turen, Verbrennungen, intrakraniellen 
Blutungen, unklaren Verletzungen.

Kurzübersicht Physiologie 
der Gerinnung
Eine Gefäßverletzung führt zur Freisetzung 
von Gewebefaktor, dem „Tissue Factor“ (TF) 
und über Thrombin zur Initiierung einer pri-
mären Gerinnselbildung („primären Hämo-
stase“) und damit zu einem primären 
Wundverschluss in Form eines thrombo-
zytenreichen Thrombus durch Beteiligung 
der Thrombozyten, der Gefäßwand und 
von-Willebrand-Faktoren (vWF). An der 
Oberfläche der aktivierten Thrombo-
zyten kommt es zudem zu einer kaskaden-
artigen Aktivierung der einzelnen plasma-
tischen Gerinnungsfaktoren (sekundäre 
Hämostase) und damit zur weiteren mas-
siven Thrombingenerierung. Die aktivier-
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