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Blutgerinnung: Grundlagen und Prinzipien

Die  Hämostase  wird  durch  Schädigung  des  vaskulären  Endothels ausgelöst.  Sobald  Blut  mit  dem  

subendothelialen  Bindegewebe  in Kontakt kommt, wird der Prozess Hämostase im Gang setzen.

Ein  normal  funktionierendes  Blutstillungssystem  ist  lebensnotwendig, andererseits  ist bei  erhöhter  

Gerinnungsneigung  die Thrombose-  und Emboliegefahr erhöht.

Primäre Hämostase:

Bildung von Thrombozytenaggregaten

primärer Verschluss der Gefäßläsion innerhalb weniger Sekunden

Sekundäre Hämostase:

Reaktion des plasmatischen Gerinnungssystems

Bildung von Fibrinsträngen zur Verstärkung des primärenThrombus innerhalb weniger Minuten



Blutgerinnung: Grundlagen und Prinzipien

Primäre Phase: vaskulär und zellulär

• Reflektorische Vasokonstriktion

• Thrombozyten-Adhäsion

• Thrombozyten-Transformation

• Thrombozyten-Aggregation

• Freisetzung von Faktoren

Sekundäre Phase: plasmatisch

• Enzyme der Gerinnungs-Kaskade

Fibrinolyse:

• Auflösung eines Fibringerinnsels und

Heilungsprozesse

Quelle: Linnemann und Lindhoff-Last, Prävention von Thrombosen und Embolien in der Inneren Medizin



Primäre Hämostase

• Reflektorische Vasokonstriktion (TXA2 und Serotonin)

• Thrombozytenadhäsion (vWF/GPIb, Kollagen/GPIa)

•  Thrombozyten-Transformation

• Freisetzung von Faktoren (Thromboxan A2 u.a.)

• Exprimieren von Oberflächenrez. für Gerinnungsproteine

• Thrombozyten-Aggregation (GP IIb/IIIa)

Die primäre Hämostase wird durch die Bestimmung der

Blutungszeit überprüft (Normalwert < 6 min).

Quelle: Linnemann und Lindhoff-Last, Prävention von Thrombosen und Embolien in der Inneren Medizin



Pathophysiologie der Thrombozyten

Thrombozytopenien:

eine verminderte Bildung von Thrombozyten aufgrund eines Thrombopoietinmangels oder einer 

Knochenmarkschädigung oder ein gesteigerter Verlust von Thrombozyten; erhöhte Blutungsneigung;

Schwere Blutungen bei Verringerung der TZ unter 10000/µl.

Thrombozytopathien/Thrombastenie:

Angeborene Störungen der Thrombozytenfunktion (Speicherfähigkeit der α-Granula oder der elektronendichten

Granula eingeschränkt)

Die primäre Hämostase wird durch die Bestimmung der 

Blutungszeit überprüft (Normalwert < 6 min). 



Sekundäre Hämostase: plasmatische Gerinnung

Eine Kaskade aus Gerinnungsfaktoren wird aktiviert, die letztendlich zur Umwandlung von 

Fibrinogen zu Fibrin führen.

Die einzelnen Schritte der Blutgerinnung lassen sich in drei Phasen unterteilen:

Aktivierungsphase: Schritte der Gerinnungskaskade mit extrinsischem und intrinsischem Weg 

und der gemeinsamen Endstrecke bis zur Bildung von Thrombin

Koagulationsphase: Ausbildung des Fibrinnetzes ausgehend von Fibrinogen, das von Thrombin 

aktiviert wird

Retraktionsphase: Kontraktion des Fibrinnetzes und Annäherung der Wundränder

Quelle: Linnemann und Lindhoff-Last, Prävention von Thrombosen und Embolien in der Inneren Medizin



Prozesse der Hämostase

stabiler Thrombus instabiler Thrombus

Plasmatische Gerinnung Thrombozytenaktivierung



Prozesse der Hämostase



Prozesse der Hämostase und Fibrinolyse: 

Pharmakologische Angriffspunkte

Quelle: Kurzlehrbuch Pharmakologie, 2. Auflage, Elsevier 2017



Thrombenbildung und Intervention

Indikationen:

Koronare Herzkrankheit

Zerebralsklerose: Schlaganfall

Periphere arterielle Verschlusskrankheit

Intervention: 

Hemmung der Thrombozytenaggregation

Bildung des „Weißen“ Thrombus (Thrombozyten)

Verantwortlich für arterielle Thromben

Ursache: 

Endotheldefekt, zB. Plaqueruptur beim Myokardinfarkt

Defekte zeigen sich u.a. als Petechien an der Haut

Adhäsion aktivierter Thrombozyten

Bildung des „Roten“ Thrombus durch plasmatische 

Gerinnung (Erys, Fibrin u.a.)

Verantwortlich für venöse Thromben

Ursache:

Stasis, Hyperkoagulabilität, z.B. bei VHF, Venenthrombose

Defekte zeigen sich u.a. als flächige Einblutungen 

(Sugillationen) an der Haut und als Gelenkblutungen

Aktivierung der Gerinnung

Indikationen:

Tiefe Beinvenenthrombose

Lungenembolie

Vorhofflimmern

Intervention: 
Hemmung der plasmatischen Gerinnung: 

Antikoagulanzien



Natürliche Mechanismen der Blutgerinnungshemmung

❑

Antithrombin: von Leberzellen synthetisiert und sezeniert, wird an Serin-Protease binden und sie 

inaktiviert (Thrombin und Factor Xa)

❑

Prostazyklin und NO werden von Gefäßendothel freigesetzt und unterdrückt der Thrombozyten aktivierung

❑

Heparansulfat: aktiviert Antithrombin

❑

Thrombomodulin: aktiviert ProteinC/S, einen Hemmer der FV und FVIII

❑

Fibrinolyse:  Die  proteolytische  Aktivität  von  Plasmin  sorgt  für Auflösung der Fibrinhaltigen 

Blutgerinnsel. Plasminogen bindet mit hoher Affinität an Fibrin und wird dort durch zwei Serin-Proteasen 

den Gewebe-Plasminogen-Aktivator  und  die  Urokinase  zu  Plasmin

aktiviert.



Physiologisches Gleichgewicht der Gerinnung



Arzneistoffgruppe Arzneistoff

Irreversible Cyclooxygenase-Inhibitoren
(Irreversible COX-Inhibitoren)

Acetylsalicylsäure (ASS)

P2Y12-ADP-Rezeptor-Antagonisten
(P2Y12R-Antagonisten)

Clopidogrel, Prasugrel
Ticagrelor 

Glykoprotein (GP)-Iib/IIIa-Antagonisten Abciximab,Eftifibatib,Tirofiban

Unfraktionierte Heparine (UFHs) Heparin

Niedermolekulare Heparine
(NMHs)

Enoxaparin

Heparinoide Fondaparinux

Heparin-Neutralisatoren Protamin

Thrombin-Inhibitoren Argatroban, Dabigatran

Faktor-Xa-Inhibitoren Rivaroxaban, Apixaban

Neutralisatoren von Thrombin-Inhibitoren Idarucizumab

Neutralisatoren von Faktor-Xa-Inhibitoren Andexanet alfa

Vitamin-K-Antagonisten 

(VKAs)

Phenprocoumon

Gewebeplasminogen-Aktivatoren Alteplase

Substanzen, die in die Blutgerinnung eingreifen

Thrombozyten-
aggregation 

Plasmatische
Gerinnung

Verhütung arterieller
Thromben und deren
Komplikationen

Antikoagulanzien
Prophylaxe und Therapie
thrombo-embolischer
Prozesse
-direkte AK (interagieren mit
den Gerinnungsfaktoren)
-indirekte AK (hemmen die 
Biosynthese von 
Gerinnungsfaktoren)



Hemmstoffe der Thrombozytenaggregation

▪ COX-Inhibitoren (Acetylsalicylsäure, ASS)

▪ ADP-Rezeptor-Antagonisten (Clopidogrel, Prasugrel)

▪ Glykoprotein (GP)-IIb/IIIa-Antagonisten (Abciximab, Eftifibatib, Tirofiban)

Die Aktivierung der Thrombozyten ist entscheidender Bedeutung für die Entstehung arterieller Thrombosen. 

Besonders bei Artherosklerose können Thrombozytenaggregationshemmer  eine  Thrombozytenaktivierung und 

damit arterielle Thrombosen verhindern.



Thrombozytenaggregationshemmer

ADP Hemmstoffe:

-hemmt selektiv die 
Bindung von ADP an 
dessen Thrombozyten-
Rezeptoren P2Y1 und 
P2Y12

Cyclooxygenasehemm-
stoffe:

-Acetylierung von 
Plättchenmembran und 
Plasmaproteinen
-irrv. Hemmung der COX1

Glykoprotein-(GP)IIb/IIIa-
Antagonisten:

-TZ haben GPIIb/IIIa Rezeptoren 
auf der Oberfläche und binden  
Fibrinogen nach Aktivierung
-Fibrinogen bildet Brücken 
zwischen aktivierten TZ und 
induziert einen 
Plättchenthrombus



Kombination ADP-
Rezeptor Antagonist 

mit ASS = duale 
Plättchenhemmung

Akutes 
Koronarsyndrom Loading dose

2 Tabletten
Loading dose
8/6 Tabletten

Lüllmann, Mohr, Hein. Taschenatlas Pharmakologie 7. Auflage 2015

Thrombozytenaggregationshemmer

Clopidogrel:

CYP2C19

Prasugrel:

Hydrolyse+CYP



Fieber 

Schmerz

Entzündung

Magenschleim 

Wehen 

Vasodilatation

Thrombozyten-

aggregations-

hemmung

Vasokonstriktion

Thrombozyten-

aggregation

Allergische Reaktion

Bronchokonstriktion

Entzündung

Prostaglandine

(PGE2, PGF2, 

PGD2) im Endothel

Leukotriene

(LTA4, LTC4)

Thromboxan

(TxA2)

Prostacyclin

(PGI2)

Cyclooxygenasen 

COX-1 und COX-2 Lipoxygenase

Wirkung der Cyclooxygenase-Inhibitoren

ASS: irreversible Hemmung der COX1 durch Acetylierung

 der für die Dauer der Thrombozytenlebenszeit (ca. 7 Tage), 
 da kein Zellkern zur Neusynthese der COX

 



COX-Isoenzyme und deren vermittelte Funktionen

Die über Cox-1 gebildeten 
Prostaglandine vermitteln 
überwiegend die in jedem 
gesunden Organismus 
erwünschten Wirkungen 
wie zB. 
Magenschleimhautschutz, 
Plättchenaggregation, 
Nierenmarksdurchblutung

Die Cox-2 wird bei 
Entzündungen gebildet 
(wird aber in Niere und 
Gefäßen zB auch konstitutiv 
exprimiert).  Die Bildung 
von Prostaglandinen wird 
katalysiert und die 
Freisetzung anderer 
Entzündungsmediatoren 
erleichtert.



Wirkungsmechanismus COX-Hemmung

COX-Inhibitoren-Coxibe

10 %

90 %

Thrombozyten-

aggregationhemmung

WM von ASS: irreversible Hemmung der Cyclooxygenase der Plättchenmenbran und der Plasmaproteine -> 

Hemmung der Synthese von Thromboxan A2 (>90%)



Acetylsalicylsäure (ASS, Aspirin)
analgetisch, antipyretisch, antiphlogistisch

Indikation
• Schmerzen
• Fieber
Thrombozytenaggregationshemmer der ersten Wahl:
• bei akutem Herzinfarkt, instabiler Angina pectoris, nach koronaren
Interventionen
• Sekundärprävention bei KHK, pAVK, zerebrale Durchblutungsstörung
• Sonderfall: entzündungshemmend beim Kawasaki-Syndrom (hochdosiert)

Dosierung: Wirkung von ASS ist dosisabhängig:

100-300 mg/d: Thrombozytenaggregationshemmung (erst nach 5-7 Tagen 
normalisiert, Standarddosis 100 mg/Tag)
1-3 g/d: analgetisch, antipyretisch
3-6 g/d: antiphlogistisch (chron. entzündl. Erkrankungen)

Nebenwirkungen:
Blutungen, Magen-Darm-Beschwerden, Ulcera, allerg. Reaktionen
Kontraindikationen:
Drittes Trimenon, Wehenhemmung, vorzeitiger Schluss des Duct. art. Botalli
Kindern <12 Jahren mit Virusinfekt:  führt zum Reye-Syndrom (akute Enzephalopathie, die oft 3-5 Tage nach einer Infektion des oberen Respirationstraktes  

und Einnahme von ASS auftritt)



Inhibitoren des ADP-Rezeptors – Clopidogrel und Prasugrel

Substanz: Clopidogrel, Prasugrel; gehören zur Gruppe der Thienopyridine

Indikation:
Clopidogrel:
- bei Myokardinfarkt, ASS-Unverträglichkeit, KHK-Hochrisikopatienten,
- zur Sekundärprophylaxe nach koronaren Stents, Apoplex, pAVK 
Prasugrel: bislang zugelassen bei ACS mit PCI in Kombination mit ASS.

PK: Applikation oral als inaktives pro-drug, in der Leber CYP450-abhängige Verstoffwechslung zum aktiven 
Metaboliten

WM: Hemmung der ADP-abhängigen Thromboyztenaktivierung durch irreversible Blockierung der ADP-
Rezeptoren, wodurch die Thrombozytenaggregation gehemmt wird

Nebenwirkungen
• Blutungen, Kopfschmerz, Übelkeit, Durchfall, Neutropenie (sehr selten)

Kontraindikationen
• schwere Leberfunktionsstörungen, akute Blutungen



Inhibitoren des ADP-Rezeptors – Clopidogrel versus Prasugrel

Prodrugs:
 
Aktivierung über 
Esterasen und/oder 
CYP-Enzyme



TRITON-TIMI 38: Prasugrel vs. Clopidogrel bei Patienten 
mit akutem ACS



Clopidogrel vs. ASS



Glykoprotein IIb/IIIa Antagonisten

synthetische Moleküle, 
Arg/Lys-Gly-Asp-Sequenz, kompetitiv

chimärer
Monoklonaler AK



Glykoprotein IIb/IIIa Rezeptor-Antagonisten



Thrombozytenaggregationshemmer: 
Therapeutische Angriffspunkte am Thrombozyten

ADP Hemmstoffe:

-hemmt selektiv die 
Bindung von ADP an 
dessen Thrombozyten-
Rezeptoren P2Y1 und 
P2Y12

Cyclooxygenasehemm-
stoffe:

-Acetylierung von 
Plättchenmembran und 
Plasmaproteinen
-irrv. Hemmung der COX1

Glykoprotein-(GP)IIb/IIIa-
Antagonisten:

-TZ haben GPIIb/IIIa Rezeptoren 
auf der Oberfläche und binden  
Fibrinogen nach Aktivierung
-Fibrinogen bildet Brücken 
zwischen aktivierten TZ und 
induzierteinen 
Plättchenthrombus

Quelle: Freissmuth, Offermanns und Böhm, Pharmakologie und Toxikologie



Antikoagulanzien : echte Gerinnungshemmer

Als  Antikoagulanzien  werden  Pharmaka  bezeichnet,  die  zur Fibrinbildung führende Prozesse der plasmatischen 
Gerinnung hemmen.

Antikoagulanzien werden zur Prävention und Behandlung arterieller und venöser Thrombosen eingesetzt.

Antikoagulanzien können vier grundsätzlichen Wirkprinzipien zugeordnet werden:

1. Aktivatoren von Antithrombin III (Heparine, Pentasaccharide)

2. Faktor-IIa-(Thrombin)-Inhibitoren (Hirudine, Argatroban, Dabigatranetexilat)

3. Vitamin-K-Reduktase-Hemmer (Cumarin)

4. Faktor-Xa-Inhibitoren (Rivaroxaban, Apixaban)



Gerinnungskaskade und Antikoagulanzien



Antikoagulanzien: Heparin



Antikoagulanzien: Heparin

Die Aktivierung von Anti-Thrombin 
erfolgt durch ein Pentasacchharid im 

Heparin, dessen Bindung an Anti-
Thrombin zur 

Konformationsänderung und so zur 
Aktivierung führt.

Thrombinhemmung erfordert:
Ternären Komplex aus Heparin, 

Antithrombin und Thrombin



Unfraktioniertes vs. Niedermolekulares Heparin



Fondaprinux (Heparinoiden)



Wirkung der parenteralen Antikoagulantien

III

III

III

Lüllmann, Mohr, Hein. Taschenatlas Pharmakologie 7. Auflage 2015

NMH: Niedermolekulares Heparin:
 15 Zuckereinheiten

UFH: Unfraktioniertes Heparin: 
35 Zuckereinheiten



Fraktioniertes Heparin: Reduzierte FIIa Hemmung

Lüllmann, Mohr, Hein. Taschenatlas Pharmakologie 7. Auflage 2015



Blutungen (renale Elimination beachten, außer UFH), allergische Reaktionen

Heparininduzierte Thrombozytopenie (HIT)

HIT I: Häufigkeit: 5-10%, früher Beginn (ersten 4 Tage); Senkung der 
Plättchenzahl um 20-30%, reversibel, komplikationslos

HIT II: Häufigkeit  0,5-3%, später Beginn (5-11 Tag); Senkung der Plättchenzahl bis 
auf 50.000/µl

Therapie: sofortiges Abbrechen der Heparintherapie; antithrombotische Therapie 
 mit direkten Thrombininhibitoren  (z.B. Argatroban)

Unerwünschte Wirkungen Heparine

HIT II

PF4

Merke! Argatroban: Niedermolekularer Thrombininhibitor, nur parenteral, hepatische 
Elimination, bei Patienten mit HIT II



Fondaprinux (Heparinoiden)



Orale Antikoagulanzien



Orale Antikoagulanzien
Cumarin-Derivate



Orale Antikoagulanzien
Cumarin-Derivate

Wirkmechanismus der Vitamin K-
Antagonisten: 
• Cumarine blockieren die 

Regenerierung von Vitamin-K-
hydrochinon
•  Damit wird die ψ-Carboxylierung 
von Glutamatresten verhindert
•  Diese ist essentiell für die 
Biosynthese der Gerinnungsfaktoren 
II, VII, IX, X (1972) sowie deren 
Antagonisten Protein C & S in der 
Leber



Orale Antikoagulation mit Vitamin-K-Antagonisten

Indikationen:

• Vorhofflimmern

• Tiefe Beinvenen-thrombose 
(Rezidiv)

• Lungenembolie

• Mechanischer 
Herzklappenersatz

Kontraindikationen:

• Blutungsneigung

• Schwangerschaft und Stillzeit

• u.a.

Unerwünschte Arzneimittelwirkungen:

• Blutungen! Cumarinnekrosen → Therapie in 
Kombination mit Heparinen einleiten.

Maßnahmen bei schwerer VKA-Blutung:
Gabe von Blutplasma und/oder 

Prothrombinkomplex (PPSB): Faktor II, VII, IX, X, Protein C und S



Vitamin-K-Antagonisten: Interaktionen

DRAN DENKEN UND IM ZWEIFEL NACHSEHEN!!



Halbwertszeit Vitamin K-abhängiger Gerinnungsfaktoren

Prokoagulatorisch

Antikoagulatorisch





DOAKs: direkt wirkende Antikoagulanzien mit oraler Anwendung

DOAKs nicht zugelassen

-zur Antikoagulation nach künstlichen Herzklappenersatz

-bei valvulären Vorhofflimmern

-bei mechanischen Herzunterstützungssystemen (z.B. LVAD).

Synonyme: 

neue orale Antikoagulanzien (NOAKs), nicht-VKA (Vitamin-K-Antagonisten), orale Antikoagulanzien, DOAC(s)

-Gruppe von direkt wirkenden Antikoagulanzien mit oraler Anwendung. 

-zu unterscheiden: Cumarine (indirekte Wirkung, orale Verabreichung), Hirudine (direkte Wirkung, 

parenterale Verabreichung), Heparine und Heparinoide (indirekte Wirkung, parenterale Verabreichung). 



DOAK



Faktor IIa – Inhibitoren; NOAK



Faktor Xa – Inhibitoren, NOAK





Antidote gegen DOAK



DOAK Vorteile



Direkte orale Antikoagulantien (DOAK) 
(NOAK: Nicht Vitamin K-abhängig)

Direkte, Antithrombin- und Vitamin-K-

unabhängige Hemmung

Gerinnungskontrollen nicht aussagekräftig!

Spezifisches Antidot für 

Dabigatran: Idarucizumab

Rivaroxaban/Apixaban: Adexanet alfa

Einsatz bei Vorhofflimmern und tiefer 

Beinvenenthrombose, Lungenembolie

Apixaban

Lüllmann, Mohr, Hein. Taschenatlas Pharmakologie 7. Auflage 2015



Prozesse der Hämostase und Fibrinolyse: 

Pharmakologische Angriffspunkte

Quelle: Atlas zur Pharmakolgie für Zahnmediziner, 2. Auflage, Thieme
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