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Aktivierte partielle Thromboplastin/eit-Standortbestimmung-
Standardisierung der Methode,
Interpretation der Befunde und Grenzen der Anwendbarkeit
Adivaled Parlial Thromboplastin Time-Position findiiig-
Sl;m<l;mli/alion mctiiod, Interpretation of results and limits ofthe applieability

M. Köhler. l\ Dali. H../. Kohle
Komiiee zur Standardisierung der härnoslaseologisrhen Analytik

Einleitung

Die ('.(»Seilschaft für Thrombose- und Hämostascfor-
srhung hat eine Arheitsgruppe ins Lehen gerufen,
die sich mir der Standardisierung der hämostascolo-
gischrn A n a l y t i k belaßt [1]. Diesem ,.Komitee zur
Standardisierung der hämostaseologischen Analy-
t ik" gehören Vertreter interessierter Fachgesellschaf-
ten und Herstellerfirmen von Diagnostika für die
l lämostaseologie an. Wichtige Ziele des Komitees
sind die Erarbeitung von Konsensusmethoden und
von Minimalanforderungen an hämostascologische
Tests.

In der vorliegenden Publikation wird eine Stand-
ortbestimmung zur APTT gegeben. Diese Standort-
bestimmimg berücksichtigt besonders die deutschen
und mitteleuropäischen Anforderungen und Frage-
stellungen an dieses Testsystem. Ansonsten wurden
die Empfehlungen internationaler Gremien und
Komitees weitgehend berücksichtigt. Über die
APTT liegen bereits nationale Empfehlungen vor, in
Deutschland ist eine Norm des DIN erstellt worden
[2,3].

Die APTT ist derzeit der wichtigste Screentng-
Tcst zur Beurteilung der endogenen Aktivierung des
Cerinriungssystems [4. 5. 6]. Tn das Meßergebnis
fließen sowohl Aktivatoren als auch Inhibitoren der
endogenen Aktivierung ein. Die APTT wird haupt-
sächlich zur Diagnostik angeborener und erworbe-
ner Hämostasestörungen, z.B. präoperativer Aus-
schluß der Hämophilien, zum Nachweis des Lupus-
Aniikoagulans, zur Kontrolle der Heparintherapie
und als Leberfunktionsl.csr eingesetzt [7, 8]. Dar-
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über hinaus erfaßt sie auch erworbene Inhibitoren
von Hämostasefaktoren. z.B. Faktor VTlI-Irihibiror.
und ist weiterhin Screenirig-Test verschiedener The-
rapien mit hämostaseologisch wirksamen Arzneimit-
teln. Verkürzte APTT-Zeiten können ein erhöhtes
Thromboserisiko anzeigen, sind jedoch wegen mög-
licher prä-analytischcr Fehler (s.u.) zurückhaltend
zu interpretieren [9, K)]. Daher kann eine pathologi-
sche APTT sowohl Hinweis auf eine thrombophile
als auch hämorrhagischc Diathese sein.

Das Prinzip der Methode besteht in der Aktivie-
rung der Kontaktphase des Gerinnungssystems
durch Inkubation Citrat-antikoagulierten plättchen-
armen Plasmas mit APTT-Reagenz, gefolgt von einer
Rekalzifizierung des Absatzes [4]. Das APTT-Rea-
genz besteht aus 2 Komponenten, nämlich einem
Aktivator der Kontaktphase (Ellagsäure, Kaolin.
Silicagel, o.a.) und gerinnungsaktiven Phospholipi-
den. Mittels geeigneter Technik wird nach einer
genau einzuhaltenden Inkubationsperiode die Zeit
von der Zugabe der Calciumlösung bis zur Fibrinbil-
dung gemessen. Das Ergebnis kann entweder direkt
als dieser Meßwert (Zeit in Sekunden) oder als
„Ratio'*4, d.h. als Verhältnis von Meßwert der Probe
zum Meßwert eines Normalplasmas, angegeben wer-
den. Daneben ist auch die Angabe einer ../individuel-
len Ratio" bei der Kontrolle der Heparintherapie in
Gebrauch, die aus dem Verhältnis der APTT vor
Therapie zur APTT unter Heparintherapie errechnet
wird.

Referenzbereicfr ·

Der Referenzbereich wird zunächst gerätespezifisch
vom Hersteller des Testsystems ermittelt, wobei min-
destens 100 anscheinend Gesunde herangezogen
werden. Diese Gruppe von Referenzpersonen sollte
eine Blutgruppenverteilung wie in Mitteleuropa
besitzen, da insbesondere die Faktor VHl-Konzen-
tration bei Personen mit Blutgruppe 0 geringer ist
[11]. Weiterhin sollten keine Lebererkrankungen
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vorliegen. Daraus werden vom Hersteller als oberer
Rcfcrenfcbereich mit geeigneten statistischen Metho-
den die 2,5. und 97,5. Perzenlile berechnet: und
angegeben; zusätzlich werden deklariert: Blutent-
nahmesystem, Meßgerät und Zahl der Retcrenzper-
sonen. Der Anwender priifi anhand von 40 gesunden
Personen, ob 90 % der APTT-Werte innerhalb des
Bereiches zwischen 2,5 und 97,5 Perzentile liegen. Ist
dies der Fall, kann der Anwender den vom Hersteller
angegebenen Rcferenzwertbereich übernehmen,
andernfalls sollte er den für sein Testsystem relevan-
ten Rcfcrenzwertbereich ermitteln.

Anforderungen an die Testsysteme

3) Faktor Vlll-Sensitivität

Die APTT in Sekunden korreliert linear mit dem
Logarithmus der Faktor VIH-Aktivität (FYIII) des
Plasmas, allerdings ist die Faktoren-Empfindlichkeit
verschiedener Reagenzien unterschiedlich [19].
Anhand einer A'erdünnungsreihe von Normalplasma
(DEM) mit einem FVIlI-Mangelplasma (F\ail < 0,01
E/ml) ermittelt der Hersteller, ab welcher FV1II-
Aktivität das Mcßergebnis den oberen Referenzbe-
reich überschreitet und gibt diesen Wert an.

Es ist weiterhin wünschenswert, daß analog dazu
diese \%rte auch für Faktor IX und XI ermittelt und
eventuell deklariert werden. Es wird darauf hinge-
wiesen, daß diese in vitro ermittelten Empfindlich-
keit s werte nur eine Orientierung ermöglichen.

mit anderen Teslsyslcinen zur Heparinbestimmung,
wie z.B. mit der anti-Xa- und anti-Ila-Mnssimg.
Besonders hinzuweisen ist auf die große Variabilität
des Einflusses verschiedener LMAVH auf die APTT.
Gegenwärtig ist eine Standardisierung der Befunde,
die mit unterschiedlichen Testsystemen ermittelt
werden, zur besseren Vergleichbarkeit der Meßer-
gebnisse, ähnlich der Thrömboplastinzeit mit IST/
INR, für die APTT nicht möglich.

Es wird daher empfohlen, daß der Hersteller
anhand einer Hepar in zugäbe (Unfraktioriiertes
Heparin, UFH) zu einem frischen Poolplasma irn
Bereich 0,1 E bis 1,0 E/ml Heparin (am \VHO-Sion-
clard für UFH kalibriert), in Schritten zu 0,1 E/ml,
die Heparinempfindlichkeit des APTT-Testsystems
ermittelt und angibt. Analog wird die Empfindlich-
keit für LMWH (WHO-Standm-d) ermittelt. Diese
Angaben sollen über die Heparinempfindlichkeit des
Testsysteins orientieren, und dürfen nicht als Bezugs-
kurve verwendet werden.

c) Lupus Antikoagulans

Die Sensitivität der auf dem Markt befindlichen
Testsysteme auf Lupus Antikoagulans (LA) ist
unterschiedlich [28-31]. Allerdings ist z.Z. keine
Möglichkeit zur objektiven, Abgleichenden Charak-
terisierung dieser Kenngröße zugänglich. Nach Aus-
schluß aller Möglichkeiten, die eine Verlängerung
der APTT hervorrufen, wie z.B. das Vorliegen einer
Störung des endogenen Gerinnungssystems, spezifi-
scher Inhibitoren, Hepariu etc., weist eine Verlänge-
rung der APTT auf das Vorliegen eines LA hin.

b) Heparin-Sensitivität

Die Kontrolle der Heparintherapie ist Gegenstand
zahlreicher Untersuchungen [20—26]. Bei der
Behandlung und Sekundärprophylaxe von Throm-
bosen wird als therapeutischer Bereich eine Verlän-
gerung der APTT airf das 1,5 bis 2,5-fache angege-
ben, wobei sich entweder auf den individuellen Aus-
gangswert des Patienten vor Heparintherapie oder
auch, da dieser Wert häufig nicht vorhanden ist, auf
den Referenzbereich bezogen wird [27]. Tn einem
engen Bereich korreliert der Logarithmus der APTT-
Werte mit der Heparinkonzen t rati on, allerdings ist
die Heparinsensivität der -Testsysteme verschieden.
Ebenso besteht keine enge Korrelation der APTT

Abkürzung

APTT = Aktivierte partielle Thrombopliistinzcit
LA = Lupus Antikoagulans
LMWH = Low Molecular \XkigJit Heparins '

Kritische Schritte und Störeinflüsse

B) Präanalytik und Analytik

Die APTT ist unter den Screening-Tests der emp-
findlichste für Störeinflüsse und erfordert daher
strenges Einhalten der Empfehlungen zur Durch-
führung, insbesondere die korrekte Blutentnahme
und rasche Analyse [32—36]. In diesem Zusammen-
hang wird auf die Empfehlungen ^Blutentnahme für
hämostaseologische Analysenu des Komitees zur
Standardisierung hämostaseologischcr Analytik ver-
wiesen [37]. Proben, bei denen offensichtlich ein fal-
sches Citrat/Blutverhältnis oder sichtbare Gerinnsel
vorliegen, liefern keine verwertbaren Ergebnisse und
sollten daher nicht analysiert werden. Lange
„Standzeiten" von Blutentnahme bis zur Analyse
sind zu vermeiden, die Proben müssen bis zur Ana-
lyse bei Raumtemperatur und nicht irn Kühlschrank
bewahrt werden (Kälteaktinerung.. Faktor VIJI-
Labilität).
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Zur Krlirhimg von Daien \virrl nochmals auf die
HengHizirn- und Apparatoabhän^igkeit der Mcß-
(»rp'hnissr liii)gc\virsrn [.'t8, 39]. Da besonders die
Vorn kl ivimingsxrit (Inkiibalioii <les Plasmas mit
drin Akiivnlor) ontschpidoiifliui Einfluß auf «las
MHÄorgehnis hal, sind die melhodfin.spezifibHieii
VorsrhrifttMi drs llfTslcllr.rs unbedingt ein/.idiaken

Die Sedimentation von parlike.lbahigen Reagen-
-/ien während der Analysendauer ist durch geeignete
Maßnahmen vermeiden. Ebenfalls ist d i e - kor-
rekle Calriumkonzcntration sicherzustellen.

In Analvhenautornnten müssen Proben- und Rea-
genz- Verschleppungen ausgeschlossen sein. Eine
häufige Fehlerquelle ist die Benutzung von Ciasware
mit Detergentien (Spülmittel)-Riicksländen.

b) Weitere Störeinflüsse

Je nach Tcstsystem haben im besonderen Ausmaß
Aproiinin.. Nilroglycerin und Dextran Einfluß auf
das Meßergchnis und sollten bei der Befundinterpre-
tation berücksichtigt werden [41—44]. Es wird auch
auf die verminderte Stabilität von Proben mit erhöh-
ter proieolytischer Aktivität hingewiesen. So kann
Plasmin, z.B. bei Patienten mit einer gesteigerten
Fibrinolyse, Trypsin bei einer Pankreatitis oder Ela-
stase bei entzündlichen oder hämatologischen
Erkrankungen zu einer Verlängerung der APTT füh-
ren.

Qualitätskontrolle und -Sicherung

Die Unpräzision innerhalb einer Serie sollte < 3 %,
die von Tag zu Tag (für 20 Tage) < 5 % seüi [45,
*6].

Die interne Qualitätskontrolle muß bei jeder Meß-
serie durch Mitführung einer Kontrollprobe im Nor-
malbereich und einer Kontrollprobe im pathologi-
schen Bereich durchgeführt werden.

Die Teilnahme an einer externen Qualitätskon-
trolle durch Ringversuche wird dringend empfohlen.

Pathologische APTT-Weite sind hinsichtlich ihrer
Plausibilität und Genese laboranalytisch bzw. kli-
nisch abzuklären. Bei der Bewertung der Befunde ist
zu berücksichtigen, daß das erhobene Meßergebnis
erheblich von Testmethodik und den Randbedin-
gungen abhängt. Die Interpretation der APTT
bedarf in besonderem Ausmaß genauer Kenntnis
über das angewandte Testsystem. Es ist daher sicher-
zustellen, daß relevante Änderungen bei der Test-
durchfühnmg den Ärzten, die aufgrund dieser Meß-
werte Entscheidungen treffen, umgehend zur Kennt-
nis gebracht werden.

Offene Fragen und empfohlene
Maßnahmen

Zum Nachweis von Inhibitoren in einer Plasmaprobe
können sogenannte Plusma-Mischversuche durchge-
führt werden. Eine Standardisierung dieser Plasma-
Mischversuche liegt bisher nicht vor. Die Frage der
Hcpttrin- und Faktoren-Sensitivität wird z.Z, durch
prospektive Multicenterstudien und Ringvcrsuche
abgeklärt [47-50].

Sehr rasch realisierbar und besondere wichtig
scheint der Arbeitsgruppe die Etablierung eines
Panels mit Patientenproben, an denen alle APTT-
Reagenzien kalibriert werden können, zunächst
bezüglich LA. im nächsten Schritt FVTJI. Das
„Komitee zur Standardisierung der härnostaseoiogi-
scheri Analytik* wird ein solches Panel demnächst
etablieren.

Einige Fragestellungen erfordern weitere Untersu-
chungen: Frage des optimalen Antikoagulans
(Citrat, Theophyllin, Adenosin, Dipyridamol,
CTAD), Probenstubilität, Fibrinogen/Fibrin(ogen)-
Spaltprodukte-Abhängigkeit. Einfluß von Tissue
Factor Pathway Inhibitor. Nitroglycerin-Wirkung.
Lipämie, etc.

Es ist vorgeschlagen worden, die APTT nicht in
Sekunden, sondern als Verhältnis von Wert der
Patientenprobe zu Wert der Kontrolle (..Normalized
Ratio") anzugeben. Der Wert einer solchen Transfor-
mation der Einheit wird z. Z. international unter-
sucht [49]. Da Heparin die APTT beeinflußt, kann
der Plättchenfaktor 4 (PF 4), der nach Aktivierung
der Thrombozyten freigesetzt wird, Heparin neutra-
lisieren. Auch beeinflußt die Konzentration des
Antithrombin 1 , das mit Heparin einen Komplex
eingeht, die APTT.

Zur Zeit werden die in diesem Zusammenhang
auftretenden Probleme der Standardisierung der
APTT zur Überwachung einer Heparintherapie
systematisch untersucht; eine abschließende Emp-
fehlung kann bisher noch nicht ausgesprochen wer-
den. Schließlich ist das Ausmaß der Beeinflussung
der APTT durch eine APC-Resistenz (Resistenz des
Aktivierten Protein G), die kürzlich entdeckt wurde
und möglicherweise bei vielen Patienten mit familiä-
rer Thrombophilie vorliegt [51—55], noch nicht
geklärt.
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