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PFA-100°: Globaltest der primdren Himostase?

PFA-100®: Global Test for Primary Haemostasis?

C. M. Schambeck

Zusammenfassung: Der PFA-100® (platelet functi-
on analyzer) simuliert die primédre Hédmostase. Seine
Stirke ist die einfache Bedienbarkeit. Zweifelslos iiber-
trifft der PFA-100® die in-vivo-Blutungszeit an Sensiti-
vitdt und Spezifitit. Er konnte als Suchtest fiir das von
Willebrand-Jiirgens-Syndrom in Betracht kommen. Die
Gabe von DDAVP kann mit Hilfe der Verschlusszeiten
tiberwacht werden. Thrombozytire Stérungen werden
weniger sensitiv erkannt. Neuere Studien legten die
Niitzlichkeit des Geréts zum Monitoring einer Aspirin-
prophylaxe dar. Da aber der von Willebrand-Faktor in
hohem Mafe die Verschlusszeit beeinflusst, kann noch
nicht entschieden werden, ob der PFA-100® ein geeig-
netes Mittel darstellt, eine Aspirin-Resistenz zu erfas-
sen. Welterer Untersuchungen bedarf die Frage, ob der
PFA-100® das perioperative Blutungsrisiko voraus-
sagen kann.

Schliisselworter: PFA-100®; von Willebrand-Jiir-
gens-Erkrankung; Plittchenstorungen; Aspirinresi-
stenz.

Summary: The PFA-100® (platelet function analyzer)
simulates primary haemostasis. Its strength is simplicity
in use. Without doubt, PFA-100® surpasses bleeding
time in sensitivity and specificity. It could be consid-
ered as a screening tool for investigating possible von
Willebrand disease. DDAVP administration can be
monitored by closure times. Platelet disorders are re-
corded less sensitively. Recent studies have shown its
utility in monitoring aspirin prophylaxis. Since von
Willebrand factor strongly influences closure time, it
has yet to be confirmed whether PFA-100® reveals
aspirin resistance appropriately. Its value to predict
perioperative bleeding risk needs further investigation.

Keywords: PFA-100%; von Willebrand disease; plate-
let disorder; aspirin resistance.

Die Thromboplastinzeit nach Quick und die (akti-
vierte) partielle Thromboplastinzeit gelten als

Institut fur Klinische Biochemie und Pathobiochemie — Zentrallabor,
Universitat Wirzburg, Deutschland.

Korrespondenz: Dr. med. Christian M. Schambeck, Institut fur Klini-
sche Biochemie und Pathobiochemie — Zentrallabor, Universitat
Wiurzburg, Josef-Schneider-Str. 2, 97080 Wirzburg, Deutschland.
Fax: +49931201367 93

E-mail: c.schambeck@medizin.uni-wuerzburg.de

© 2002 Blackwell Verlag, Berlin

Globalteste der sekundidren Hamostase. Die in-vivo-
Blutungszeit in ihren verschiedenen Varianten wurde
lange Zeit als Globaltest der primidren Hidmostase
postuliert. Doch die in-vivo-Blutungszeit war kaum zu
standardisieren, oft wenig reproduzierbar. Dem Labor
steht nun ein Gerit zur Verfiigung, das die Vorgiinge der
primdren Hidmostase zu simulieren versucht und eine
Alternative zur in-vivo-Blutungszeit sein will.

Hintergrund

Das Testpr1n21p des Plattchenfunktlonsanalyzer (PFA-
100°®) ist so einfach wie uberzeugend [1]. In vivo haften
auf der freigelegten Fliche eines verletzten Blutgefis-
ses, dem Subendothel, Pliattchen an. Der von Wille-
brand-Faktor bildet unter hohen Druck- und Scher-
kriften eine Briicke von Pléttchen zu Subendothel, aber
auch von Plittchen zu Plittchen. VorbeiflieBende
Thrombozyten werden aktiviert und aggregieren. Die
GefiBldsion wird verschlossen. In der Messzelle des
PFA-100® ersetzt eine Kollagen-Beschichtung das
Subendothel. Inmitten der Membran wurde eine winzi-
ge Offnung (150 um) angebracht, wodurch hohe Scher-
kréfte auftreten. Die Membran ist mit Substanzen be-
schichtet, die fiir die Aktivierung der Thrombozyten
sorgen. Nachdem Citratvollblut des Patienten einge-
bracht wurde, stromen die Blutplittchen zur Membran,
werden dort aktiviert und aggregieren. Der Plittchen-
pfropf verschliet letztlich die Offnung (Abb. 1). Ge-
messen wird die Zeit, bis die Apertur verschlossen ist.
Es existieren zwei Cartridges (CEPI und CADP), die
sich durch die Art des Aktivators unterscheiden (Colla-
gen-Epinephrin bzw. Collagen-ADP (Adenosin-5-di-
phosphat)).

Praanalytische Variablen

Essentiell fiir verwertbare Verschlusszeiten ist bereits
die korrekt durchgefiihrte Blutentnahme: Es sollte kurz
nur zum Zwecke der Punktion gestaut werden. Entstaut
wird das Blut, (bei Spritzensystemen) sanft aspirierend,
entnommen. Das gefiillte Rohrchen, nur méBig schwen-
kend, durchmischt. Die Vollblutprobe sollte friihestens
nach 30 Minuten, spitestens nach 2 Stunden der Mes-
sung zugefiihrt werden. Bei der Beurteilung der
Verschlusszeiten gilt es Stor- und EinfluBgrofen
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Abbildung 1
Apertur bilden (links) und schlieBlich ein stabiler Plattchenpfropf die Offnung verschlieBt (rechts). Entnommen aus Sem Thromb
Hemost 1995; 21 suppl 2; mit freundlicher Genehmigung des Thieme Verlags Stuttgart.

(Tabelle 1) zu beachten. Es leuchtet ein, dass eine
Thrombozytopenie die Verschlusszeiten verlidngern
kann. Es wird deshalb empfohlen, nur Vollblutproben
mit einer Thrombozytenzahl >100000 pl zu analysie-
ren. Auch der Hidmatokrit kann in das Messergebnis
eingehen. So sollten Proben mit einem Hématokrit
< 30 % nicht untersucht werden [2—-4]. Es wurden Ver-
suche unternommen, diese EinflussgroBen durch eine
Modifikation des MeBsystems zu eliminieren [S]. Der
Citratanteil kann sich auf die Verschlusszeiten auswir-
ken [6, 7]. Aus diesem Grunde sollte der Referenzbe-
reich in Abhingigkeit vom verwendeten Citratanteil an-
gegeben werden. Da die Messung im 106 mmol/l
ungepufferten Citratblut durch Mikrothromben verhin-
dert werden kann, ist der Gebrauch von gepuffertem
129 mmol/l Citrat anzuraten [6]. Dariiber hinaus ist ein

Tabelle 1 Stér- und EinfluBgréBen des PFA-100 [45]

Thrombozytopenie

Hamatokrit

Citratanteil

Alter

Tageszeit

Schwangerschaft

Blutgruppe (via von Willebrand-Faktor)
Hohe Kollagen-Rezeptor-Expression
Nikotinabusus (?)

Kontrastmittel

Hydroxyethylstarke

Kakaopulver
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Die elektronenmikroskopischen Aufnahmen zeigen, wie sich zu Beginn des Tests kleine Plattchenthrombi um die

hoherer Citratanteil von Vorteil, werden Proben von Pa-
tienten, die Acetylsalicylsdure einnahmen, untersucht
[7]. Die Verschlusszeiten zeigen eine diurnale Abhin-
gigkeit. So sind die Zeiten unter Verwendung der CEPI-
Cartridge 30 % ldnger, wenn statt um 8.30 Uhr friih
Blut um 5 Uhr nachmittags entnommen wurde [8]. Rau-
cher weisen nicht-signifikant ldngere Verschlusszeiten
(CEPI-Cartridge) auf als Nicht-Raucher. Geschlecht
und die Einnahme oraler Kontrazeptiva nehmen keinen
Einfluss auf die Messung [9]. Bei Neugeborenen und
dlteren Ménner ist mit kiirzeren Verschlusszeiten zu
rechnen [3, 10—12]. Heparin scheint, vielleicht von sehr
hohen Konzentrationen abgesehen, ohne Bedeutung zu
sein [13]. Es existiert eine Vielzahl an Arzneien und
Nahrungsmitteln — hier sei nicht die Rede von Medika-
menten, deren aggregationshemmende Wirkung er-
wiinscht ist —, die die Thrombozytenfunktionen beein-
trachtigen. In dieser Hinsicht bleibt noch etliches zu
tun, den Einflul} dieser Mittel auf die Verschlusszeiten
zu analysieren.

Ersatz fur die in-vivo-Blutungszeit?

Oftmals wird der PFA-100® als in-vitro-Blutungszeit*
bezeichnet und der ,,in-vivo-Blutungszeit gegeniiber-
gestellt. Beide Testverfahren verfolgen das gleiche Ziel,
die Funktionstiichtigkeit der primdren Hidmostase zu
testen. Es zeigte sich wiederholt, dass bei einem Ver-
gleich der PFA-100® besser abschneidet. Die ,,in-vitro-
Blutungszeit™ ist sowohl sensitiver als auch spezifischer
als ihr Pendant [14-18].



Klinische Aussagekraft

Von-Willebrand-Jiirgens-Syndrom

Da dem von Willebrand-Faktor eine grof3e Rolle in der
primdren Hidmostase zukommt, verwundert es nicht,
dass die Plasmakonzentration dieses Proteins mit den
Verschlusszeiten negativ korreliert. Es existiert eine
nicht-lineare, logarithmische Beziehung zwischen bei-
den GroBen [15, 17, 19, 20]. Die Frage stellt sich des-
halb, ob der PFA-100® ein geeignetes Instrument ist,
Patienten mit einem von-Willebrand-Jiirgens-Syndrom
zu screenen. Es kann nicht erwartet werden, dass der
Typ 2N erkannt wird. Die Konzentration des von-Wille-
brand-Faktor entspricht in diesem Fall meist der Norm.
In der Literatur werden 33 Patienten mit einem Typ 2A,
12 mit einem Typ 2 M und 31 mit einem Typ 3 vorge-
stellt, die allesamt durch eine verldngerte Verschlusszei-
ten auffielen. Der Typ 2B scheint nicht ganz zu 100 %
(33/36) erkannt zu werden [21]. Am hidufigsten hat man
es aber mit dem Typ 1 zu tun. In der Praxis sind solche
Patienten oft nur schwer zu diagnostizieren. Die Defini-
tion des Typ 1 ist zudem uneinheitlich. Tabelle 2 ver-
mittelt das Sensitivitits-Spezifitits-Profil des PFA-
100® fiir die von-Willebrand-Erkrankung. In die Defini-
tion des von-Willebrand-Jiirgens-Syndrom gehen nicht
nur Laborkriterien ein, entscheidend sind auch Eigen-
und Familienanamnese. Selbst wenn man eng gefasste
,in-house“-Kriterien, wie das die Autoren um Dean
taten [18], oder die Vorschlidge des ISTH subcommittee,
wie in der Arbeit von Battle und Mitautoren geschehen
[22], anlegt, dndert sich die hohe Effizienz des Tests
kaum. Zielt man nur auf Patienten mit niedriger von
Willebrand-Faktor-Konzentration ab, so scheint dies
mit 98 %-Sensitivitit zu gelingen.

DDAVP wird bei vielen von Willebrand-Patienten
eingesetzt, um bei kleineren Eingriffen oder Zahnex-
traktionen eine suffiziente Blutungsprophylaxe zu ga-
rantieren. Endogene von-Willebrand-Faktor-Reserven
werden dabei mobilisiert. Von-Willebrand-Faktor-halti-
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ge Faktor-VIII-Priparate werden in der Regel nur bei
groferen Eingriffen oder bestimmten Typen dieser Er-
krankung eingesetzt. Die DDAVP-Gabe kann mit Hilfe
des PFA-100 ausreichend gemonitort werden. Respon-
der lassen sich von Non-Respondern unterscheiden.
Wurde aber ein Faktor-VIII-Konzentrat z. B. Typ-3-Pa-
tienten verabreicht, verkiirzten sich die Verschlusszei-
ten nicht, obwohl Ristocetin-Cofaktor und von Wille-
brand-Faktor-Konzentration addquat anstiegen [17, 19,
20, 24]. Die Collagenbindungsaktivitét sprach in diesen
Fillen ebenso nicht an. Es scheint so, dass die Ver-
schlusszeiten eng mit der Collagenbindungsaktivitit
korrelieren. Die Collagenbindungsaktivitit wiederum
erfasst insbesondere die gro3en Multimere, an denen es
den Faktor VIII-Konzentraten meist mangelt [19].

Thrombozytopathien

Die Leistungsfihigkeit des Gerits wurde weitaus mehr
an Patienten mit einem von-Willebrand-Jiirgens-Syn-
drom erprobt als an Patienten mit thrombozytéiren
Storungen. Dem PFA-100® gelingt es miihelos, schwere
thrombozytire Stérungen wie den M. Glanzmann oder
das Bernard-Soulier-Syndrom zu erfassen: Beide Er-
krankungen werden mit jeweils beiden Cartridges zu
100 % erkannt [14, 15, 25, 26]. Mildere Thrombozyto-
pathien wie storage-pool-disease oder das Hermansky-
Pudlak-Syndrom geben sich mit Hilfe des PFA-100®
nicht immer zu erkennen: Die Sensitivitit, gemessen
mit CEPI-Cartridge, betrigt 75 % bzw. 91 %, gemessen
mit CADP-Cartridge weniger als 40 %. In der Literatur
wurden pro Erkrankung insgesamt nicht einmal 20 Pa-
tienten beschrieben [15, 25-27]. Cattaneo et al. fanden
mit Hilfe der CEPI-Cartridge bei 4 von 9 Patienten mit
einer primdren Sekretionsstorung verldngerte Ver-
schlusszeiten [27].

Monitoring von Thrombozytenaggregationshemmer
Acetylsalicylsdure wird erfolgreich zur Therapie und
Prophylaxe kardio- und zerebrovaskulédrer Ischimien

Tabelle 2 PFA-100: Sensitivitdt und Spezifitat fir das von Willebrand-Jirgens-Syndrom Typ 1. Es wurden nur Studien mit
>20 Typ-1-Patienten berlcksichtigt.
Erstautor/Jahr n Spezifitét (%) Sensitivitat (%)
Collagen/Epinephrin Collagen/ADP

Fressinaud 1998 [15] 36 96 94

99 100
Battle 1999 [22] 38 100 93

84 100
Fressinaud 1999 [20] 23 96 100

99 100
Dean 2000 [18] 24 95 79 83
Schlammadinger 2000 [23] 22 97 86

100 63
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eingesetzt. Auf die Gabe von Acetylsalicylsdure spricht
der PFA-100® rasch an. Charakteristischerweise verlin-
gert sich die Verschlusszeit der CEPI-Cartridge [28].
Nach Absetzen einer Dauerprophylaxe mit 100 mg
Aspirin kann die Wirkung noch bei 82 % bzw. 55 % der
Patienten nach 1-2 bzw. 3—4 Tagen nachgewiesen wer-
den (CEPI bei 0,129 M Citratanteil) [7]. Der PFA-100®
scheint zuverlédssig die Aspirin-Wirkung anzuzeigen.
Aus diesem Grunde wurde der Gebrauch des PFA-100®
zur Uberpriifung der Compliance oder einer moglichen
Aspirin-Resistenz vorgeschlagen.

Die Aspirin-Resistenz ist schwierig zu definieren.
Sie diirfte aber nicht nur ein Laborphénomen darstellen,
sondern tatséchlich von klinischer Bedeutung sein [29].
In einer Studie war eine Reokklusion nur bei AVK-Pa-
tienten zu beobachten, die — es wurde die Plittchen-
aggregation nach Stimulation mit ADP und Kollagen
untersucht — nicht auf Aspirin ansprachen [30]. Dass
sich die Aspirin-Resistenz auf das kardiovaskuldre Risi-
ko auswirkt, wurde kiirzlich gezeigt. Gemessen wurden
die Urinspiegel von 11-dehydro-Thromboxan B2, ei-
nem stabilen Metaboliten des Thromboxan A2, von 488
Patienten, die unter Aspirin ein kardio- oder zerebro-
vaskuléres Ereignis zu beklagen hatten. Letztlich hatten
Patienten mit hohem 11-dehydro-Thromboxan B2-Spie-
gel mit einem hoheren Herzinfarktrisiko zu rechnen
oder verstarben eher [31]. Wenn aber tatsdchlich dieses
Phanomen von klinischer Tragweite ist, wire es wiin-
schenswert, Aspirin-resistente Patienten zu erkennen
und die medikamentose Prophylaxe zu wechseln.

Mit bis zu 30 % Non-Respondern ist zu rechnen [32,
33]. Der PFA-100® scheint einer Studie zufolge nur bei
ca. 10% von 325 stabilen kardiovaskuldren Patienten
eine Aspirin-Resistenz zu entdecken, obwohl die einge-
setzte Aspirin-Dosis sich nicht wesentlich von der ande-
rer Studien unterschied [34]. Unwesentlich wich hier-
von die Prdvalenz bei allerdings nur 37 stabilen
Patienten nach zerebraler Ischiamie ab: ca. 15 % wiesen
hier eine Aspirin-Resistenz auf, wobei ein hoherer
cutoff fiir die Verschlusszeit gewahlt wurde [35]. Ver-
schlusszeiten sind sehr von der von-Willebrand-Faktor-
Konzentration abhéngig. Von daher ist es denkbar, dass
hohe Konzentrationen dieses Gerinnungsproteins, ein
im iibrigen wohl unabhingiger kardiovaskulirer Risiko-
faktor [36], eine mogliche Aspirin-Resistenz maskieren
konnten [37]. Untermauert wird diese Vermutung durch
die Beobachtung, dass nach Endotoxingabe die von-
Willebrand-Faktor-Konzentration Gesunder um 85 %
(also auf das Niveau von Risikopatienten) anstieg, sich
gleichzeitig aber die Verschlusszeit der CEPI-Cartridge
halbierte [38]. Vielleicht ldge eine grofere Aussagekraft
nicht so sehr in der absoluten Verschlusszeit, sondern
vielmehr in der Ratio aus den Verschlusszeiten nach
und vor Aspirineinnahme.

Neben Acetylsalicylsdure werden Thienopyridine
(Ticlopidin, Clopidogrel) oder Glycoprotein IIb/Illa-
Antagonisten zur Thrombozytenaggregationshemmung
verwendet. Unter Thienopyridinen kénnen meist keine
verldngerten Verschlusszeiten erwartet werden. Der
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PFA-100® reagiert hingegen sensitiv auf Glycoprotein
[Ib/ITa-Antagonisten. Waren 75 % der Glycoprotein
IIb/IlIa-Rezeptoren nach Abciximab-Gabe blockiert,
war die CADP-VerschluBzeit stets verldangert [13, 39,
40].

Blutungsrisiko. Die Frage stellt sich, ob der PFA-
100® im Vorfeld eines Eingriffes das Blutungsrisiko ab-
schitzen hilft. Bei entsprechender Blutungsanamnese
konnen verldngerte Verschlusszeiten auf angeborene
Plattchendefekte oder ein von-Willebrand-Jiirgens-Syn-
drom, also Erkrankungen mit erhthtem perioperativen
Blutungsrisiko, hinweisen. Wie niitzlich ist der PFA-
100® aber, auch das Blutungsrisiko von Patienten, die
zuvor nie durch eine Blutungsneigung auffielen, vor-
auszusagen? Die verfiigbaren Daten zur prognostischen
Aussagekraft verlidngerter Verschlusszeiten sind spér-
lich. Es existieren Berichte, die eine gewisse Beziehung
zwischen prioperativer Verschlusszeit und Blutverlust
darlegen. So waren unter 90 Patienten nach Herzklap-
penersatz 6 Patienten mit einer CADP-Verschlusszeit
> 300 sec. 3 dieser Patienten bluteten exzessiv [41]. An-
dere Autoren beschreiben eine miBige Korrelation von
Verschlusszeit und Blutverlust (r = 0.41) fiir Patienten,
die einer Operation am offenen Herzen unterzogen wur-
den [42]. Zwei anderen Studien zufolge, die den Blut-
verlust unter koronarer Bypass-Op zum Gegenstand
hatten, scheinen verlidngerte Verschlusszeiten einen dro-
henden Blutverlust nicht ausreichend veraussagen zu
konnen [43, 44]. Es sind zu diesem wichtigen Thema
dringend umfangreiche prospektive Studien notwendig.

AbschlieBende Bemerkungen

Zweifelslos iibertrifft der PFA-100® die in-vivo-
Blutungszeit an diagnostischer Schirfe. Doch sollte
sich der PFA-100® nicht an der in-vivo-Blutungszeit
messen lassen. Die in-vivo-Blutungszeit hat sich schon
vor Jahren als giéinzlich untaugliches Instrument heraus-
gestellt [46, 47]. Ist nun der PFA-100°® ein Globaltest,
der empfindlich auf Stoérungen der primiren Himostase
reagiert? Als Suchtest fiir das von-Willebrand-Jiirgens-
Syndrom kann er zur Anwendung kommen. Aber der
PFA-100® erkennt nur einen Teil der thrombozytiren
Dysfunktionen. Noch kann nicht entschieden werden,
ob das Gerit zur Abschitzung einer Aspirin-Resistenz
eingesetzt werden konnte. Unbekannt ist, welchen pri-
diktiven Wert Verschlusszeiten haben. Das Gerit ist
einfach handzuhaben und verdient Aufmerksamkeit.
Studien werden die offenbleibenden Fragen zu beant-
worten wissen. Auch unter 6konomischen Gesichts-
punkten muf} gekldrt werden, wo der PFA-100® seinen
Platz im Routinelabor finden wird.
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