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1. Einleitung

1.1 Methoden zur Bestimmung der Thrombozytenaktivitat

Bel operativen Eingriffen oder nach Traumen konnen Stérungen im Blutgerinnungssystem
auftreten [45,53,76]. Diese kénnen sich einerseits as Blutung, andererseits als Thrombose
oder Embolie manifestieren und zu |ebensbedrohlichen Komplikationen fihren [67,75,106].
Dabel beeinflusst die Operationsart/-gebiet oft das thrombo-embolische Risiko. So ist das
thrombo-embolische Risiko bei HUftoperationen erhoht. Auch Scherkréfte [24,28,63] auf die
Plattchen und Vorerkrankungen [43,87,132] koénnen mit einer Plattchenaktivierung
einhergehen.  Thrombozytenfunktionsstorungen sind auch eine wesentliche Ursache fir
perioperative Blutungsstorungen, die bei der Betreuung chirurgischer Patienten auf der
Intensivstation eine grof3e Bedeutung haben [66]. Diese kdnnen durch den operativen Eingriff
[129], das Trauma, Medikamente oder Narkotika verursacht werden. Somit ergibt sich eine
zunehmende Bedeutung der Uberwachung der Thrombozytenfunktion in der peri- und
postoperativen Phase [58,80].

In den letzten 40 Jahre wurden zahlreiche Methoden zur Beurteilung der Pléttchenfunktion
beschrieben [17]. Plétchenfunktionstests werden zur Erkennung einer angeborenen oder
erworbenen  Thrombozytenfunktionsstorung und zur Erfassung einer gesteigerten
Plattchenaktivierung, die mit ener erhdhten Thromboseneigung einhergehen kann,
verwendet. Plattchenfunktionstests werden auch zur Uberwachung der Behandlung mit
Thrombozytenfunktionshemmern wie Acetylsalicylsdure, Clopidogel oder Plattchen
membranGlycoprotein I1b/I11a-Hemmern eingesetzt [77,115].

Die Plattchenfunktionstests konnen auch durch die Blutentnahme beeinflusst werden [97].
Dabei spielt der Entnahmeort, ob arteriell oder vends, und die Entnahmeart, ob Uber einen
grol¥ oder kleinlumigen Zugang, eine Rolle.

Globaltests [27] sind neben der Plattchenzéhlung die Blutungszeit, die Thrombelastographie
[18,57], der Plattchenfunktionsanalyser (PFA) [21] und vielleicht in Zukunft das neue Impact-
System [86,109]. Spezifische Tests messen die Thrombozytenausbreitung oder die
Pléattchenanhaftung an definierten Oberflachen [83]. Eine Reihe von Methoden wurde
beschrieben, bei denen Thrombozyten vor und nach der Passage eines Filters aus Glasperlen,
Glaswolle oder anderer Materialien gezahlt werden. Die Differenz ist ein Mal3 fur Adhésion

und Aggregation. Die neueste und auch inzwischen standardisierte Methode dieser Art ist der
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Retentionstest Homburg [123,105]. Die induzierte Thrombozytenaggregation nach Gustav
Born [14], ausgel0st durch ADP, Kollagen oder andere Substanzen, ist eine der am haufigsten
bestimmten Plattchenfunktionen. Allerdings kann eine gesteigerte Aggregation mit dieser
Methode nicht erfasst werden.

Eine gesteigerte Aggregationsbereitschaft der Plattchen kann mit der Spontanaggregation
erfasst werden. Zur Beurteilung der Spontanaggregation wurde 1963 eines der ersten
Verfahren beschrieben, das spéter als photometrisches Verfahren (PAT 111) [15] ausgebaut
wurde. Dabel rotiert plétchenreiches Plasma im Strahlengang eines Photometers. Die
Anderung der optischen Dichte wird aufgezeichnet und die maximae
Aggregationsgeschwindigkeit dient als Mal3 fur die Aggregation. Die Aussagekraft dieser
Methode wird durch die Preparierung von pléttchenreichem Plasma eingeschrankt, da die
Pléattchen von anderen Blutzellen separiert werden, die die Aggregationsbereitschaft der
Plétchen beeinflussen. Dazu zéhlen Leukozyten und Erythrozyten. Da die Pléattchen in der
Grofe und Dichte variieren geht ein Tell bel der Zentrifugation verloren und die
Plattchenpopulation im pléttchenreichen Plasma entspricht nicht mehr der urspriinglichen
Pléttchenpopulation. Bei einer Untersuchung der Plédttchen in Vollblut entfalen diese
Einschrankungen.

Eine Methode die Vollblut zur Messung der Plattchenaggregation verwendet, wurde 1980 von
Cardina und Flower [20] vorgestellt. lhre Impedanzaggregometrie misst die
Widerstandsanderung zwischen zwei in die Blutprobe eintauchenden Platinelektroden, die
durch die Pléatchenaggregation ausgelost wird. Dabei lagern sich  Plétchen und
Pléttchenaggregate an die Elektroden und fihren zu einer Impedanzanderung zwischen den
beiden Elektroden, die als Anderung des Stroms gemessen werden kann.

Eine weitere Methode, die Vollblut verwendet geht auf Wu und Hoak [128] zurlick. Die
Aggregation der Pléttchen wird bestimmt Uber die Abnahme der einzelnen Plétchen im
Citrat-blut gegentiber der gesamten nicht aggregierten Pléattchen im EDTA-blut. Dabel bilden
aneinander gelagerte Thrombozyten Aggregate. Liegen die Pléttchen in einem lockeren
Zellverband und sind die Zellgrenzen der einzelnen Thrombozyten erhalten sprechen wir von
,reversiblen* Aggregaten, die sich wieder aufldsen lassen. In einem , irreversiblen* Aggregat
sind die Pléttchen unter Verlust ihrer Zellstruktur miteinander verschmolzen.

Eine weitere Methode wurde von Kratzer und Born entwickelt und steht heute unter dem
Namen PFA 100 oder Plattchenfunktionsanalysator zur Verfiigung [31]. Zitratblut wird durch
eine Kapillare gezogen. Die Durchflussrate wird gemessen in einer Offnung im Zentrum einer
Membran, die mit Kollagen, ADP oder Adrenalin beschichtet ist. Diese Offnung wird durch



anhaftende und aggregierende Pléttchen eingeengt und verschlossen. Dabei ist die
Verschlusszeit ein wichtiger Parameter. Eine Weiterentwicklung ist der Rapid Platelet
Function Analyzer (RPFA) [113].

Ein modernes Verfahren und zugleich eine empfindliche Technik zur Messung der
Spontanaggregation ist die Durchflusszytometrie. Mit der Durchflusszytometrie werden
Plattchenaktivierungsmarker bestimmt [3,70,78]. Am haufigsten bestimmt werden CD62 (p-
Selektin), CD63, CD40L, PAC-1. Die Pléattchen konnen schon bei der Blutentnahme fixiert
werden. Sie werden in Gegenwart von Leukozyten und Erythrozyten analysiert und es sind
nur sehr geringe Blutmengen erforderlich. Die relativ hohen Kosten schrenken diese Methode
alerdings ein.

Bel ener in Japan entwickelten Methode [130] werden Mikroaggregate durch die Streuung
von Laserlicht erfasst. Dieses Verfahren kann vermutlich auch zur Erfassung einer
gesteigerten Aggregation verwendet werden.

In der vorliegenden Arbeit sollte untersucht werden, inwieweit die Spontanaggregation der
Plattchen mit der relativ einfach anzuwendenen  Partikelz8hlung und  der
Impedanzaggregometrie bel posttraumatischen/-operativen Patienten erfasst werden kann.
Auch sollte untersucht werden, ob die Spontanaggregation durch das Operationsgebiet/-art

b.z.w. Trauma, dem Entnahmeort oder einer postoperativen Hamofiltration beeinflusst wird.

1.2. Zielsetzung und Fragestellung

Vergleich der beiden Methoden: Impedanzaggregometrie und Partikelz8hlung zur
Bestimmung der Aggregationsbereitschaft der Thrombozyten bel postoperativen und
posttraumatischen Patienten.

Welchen Einful? haben verschiedene Operationsarten/-gebiete oder Traumen auf die
Aggregationsbereitschaft der Thrombozyten und die Oberfachenaktivierung der

plasmatischen Gerinnung?

Kann mit der Impedanzaggregometrie oder der Partikelzdhlung eine Anderung der
Aggregationsbereitschaft der Thrombozyten zwischen arteriellem und ventsen Tell der

Blutzirkulation gemessen werden?



Vergleich der , Spontanaggregation” der Plattchen mit der Oberflachenaktivierung der
plasmatischen Gerinnung bel postoperativen und posttraumatischen Patienten.

An jeweils vier Patienten unter intermittierender veno-ventser Hamofiltration (AVVH)
und chronischer veno-vendser Hamofiltration (CVVH) soll der Einful® der Hamofiltraton

auf die ,Spontanaggregation“ der Plattchen und die Oberflachenaktivierung der
plasmatischen Gerinnung demonstriert werden.



2. Material und Methodik

2.1. Patienten

2.1.1. Einschlusskriterien

Die Studie wurde auf der Intensivstation der Abteilung fir Anaesthesiologie, Intensivmedizin
und Schmerztherapie des Universitétsklinikums Gief3en 1992 — 1994 durchgefihrt.

In die Studie wurden intensivtherapiepflichtige Patienten nach einer Operation oder Trauma
aufgenommen.

2.1.2. Ausschlufkriterien

Eine Teilnahme an der Studie war ausgeschlossen , wenn eines der folgenden Kriterien zutraf:

Patienten die jinger als 18 Jahre alt waren
Einnahme von Acetylsalicylsdure (ASS) innerhalb der letzten 7 Tage
Patienten mit bekannten Thrombozytopenien oder Thrombozytopathien

- Patienten mit bekannter Koagulopathie

Patienten unter Hamofiltration (separate Auswertung)

2.1.3. Aufgliederung des Patientenkollektivs

Da der Einflul verschiedener Operationsarten, b.zw. enes Traumas auf die
Plattchenaktivierung untersucht werden sollte, ergab sich ein sehr heterogenes Pattienten

kollekiv, das in folgende Gruppen aufgetellt wurde:

1. Patienten nach einem Trauma

2. Patienten nach einem abdominal chirurgischen Eingriff

3. Patienten nach einem lungenchirurgischen Eingriff

4. Patienten nach Implantation einer Huftgelenksendoprothese (TEP)
5. Patienten nach Leberteilresektion

6. Patienten die keiner dieser Gruppen zugeordnet werden konnten



2.1.4. Blutentnahme

Eine gesteigerte Spontanaggregation der Pléttchen wurde unter der Operation oder in der
unmittelbaren postoperativen Phase erwartet. Die Blutentnahme erfolgte kurz nach Aufnahme
des Patienten auf die Intensivstation. Um eine eventuelle Zunahme der Spontanaggregation
bei Patienten unter Hamofiltration zu beobachten, erfolgten bei diesen Patienten
Verlaufskontrollen. Es wurde arterielles und ventses Blut abgenommen. Die arterielle
Blutentnahme erfolgte Gber den Combidyn - Druckschlauch der Firma B. Braun Melsungen
AG. Der arterielle Druckschlauch hatte einen Innendurchmesser von 1mm und eine Lénge
von 100 cm. Die vendse Blutentnahme erfolgte Uber den 4 - lumigen zentralen Venenkatheder
der Firma Arrow. Der zentrale Venenkatheter hatte einen Auf3endurchmesser von 8,5 French,
einen Innendurchmesser von 7 French und eine Lénge von 20 cm.

Vor der Blutentnahme wurde die im Schlauch stehende Flissigkeitssaule mit einer 10 - ml -
Spritze abgezogen um eine Verdinnung der Blutprobe zu vermeiden. Es wurden jeweils 3 ml
Blut in einem Kalium- Ethylene-Diamine-Tetra-Acetate- (EDTA) - Roéhrchen und 5 ml in
einem Citrat - Rohrchen abgenommen. Dabel wurden die EDTA - und Citratréhrchen der
Firma Kabe Labortechnik, Nimbrecht/Elsenroth, Deutschland verwendet. Die Mischung von
Blut und Citrat erfolgte im Verhdltnis von 9 : 1. Fir die Studie wurden nur Ro&hrchen

verwendet, die vollig frei von Gerinnseln waren und kein geschdumtes Blut aufwiesen.

2.1.5. Blutaufbereitung fur die spéatere Bestimmung der Partiellen Thromboplastinzeit (PTT)
und der nicht aktivierten Partiellen Thromboplastinzeit (naPTT)

Das Citratblut wurde mit der Zentrifuge K2S von Hettich Universal aufbereitet. Dazu wurde
das Citratblut 30 Minuten lang bei 3000 U/min abzentrifugiert, um auch die Plétchen
vollstandig zu entfernen. Der so gewonnene Uberstand wurde bei —18 Grad Celsius
eingefroren. Das eingefrorene Plasma wurde spétestens zwei Stunden nach dem Auftauen

innerhalb von acht Wochen nach der Blutentnahme verwendet.



2.2. Gerate und Reagenzien

Uber die verwendeten Geréte und Reagenzien geben Tabelle (Tab.) 1 und 2 einen Uberblick.

Tab. 1; Gerdte

Vollblutaggregometer Chronolog

2 West Park Road
Havertown PA 19083-4691
USA

Counter 148 C
Whole Blood Analyser
Analysis Instruments AB

Kugelkoagulometer TypKC 10

H. Amelung GmbH
Medizinische Laborgeréte
L ehbrinksweg 59

32657 Lemgo

Zentrifuge Hettich Universal K28
78532 Tuttlingen

Tab. 2: Reagenzien

L dsungsmittel Natriumchloridlésung 0,9%
Calciumchloridldsung 0,025%

Zweifach destilliertes Wasser

Aggregationsinduzierendes Agens Kollagen 1g/L der Firma Chronolog
(Kollagenfibrillen)
Gerinnungsdiagnostika Boehringer Mannheim: PTT
naPTT
Kontrollplasmen Boehringer Mannheim: PreciClot |
PreciClot I




2.3. Studiendesign

In der Studie wurden folgende Untersuchungsmethoden eingesetzt:

1. Impedanzaggregometerie
2. “Partikelz&hlung”
3. PTT und naPTT

1. Bel der Inpedanzaggregometrie nach Cardina und Flower [20] wird zwischen zwel
Elektroden die Widerstandsanderung der Blutprobe gemessen. Im Citratblut wurde im
Zeitraum von 5 bis 35 Minuten nach der Blutabnahme die , Spontanaggregation® der
Thrombozyten gemessen. 35 Minuten nach der Blutabnahme wurde die maximale
Aggregation mit Kollagen ausgel6st und weitere 25 Minuten aufgezei chnet.

2. Bei der , Partikelzahlung® wird die Anzahl der Thrombozyten gezéhlt. Bel der Aggregation
der Thrombozyten liegt die GrolRe des Aggregates aul’erhalb des Mefdbereiches des
Thrombozytenfensters des elektronischen Counters, wodurch aggregierte Thrombozyten nicht
mehr erfasst werden. Somit nimmt die Anzahl der nicht aggregierten Thrombozyten in dem
Malie ab, wie die Menge der aggregierten Thrombozyten zunimmt und kann als Mal3 fir die
Aggregationsbereitschaft herangezogen werden. Die Thrombozyten wurden 5 und 35
Minuten nach der Blutentnahme gezéhlt. Um einen Vergleichswert zu der Gesamtzahl der
Thrombozyten zu erhaten, wurden die Thrombozyten im EDTA - Blut desaggregiert und
gezahlt.

3. Zur Beurteillung der Oberflachenaktivierung der plasmatischen Gerinnung wurde das
Citratblut zunachst zentrifugiert und dann aus dem so erhatenen Plasma mittels des
Kugelkoagulometers die PTT und die naPTT bestimmt.

2.3.1.Bestimmung der Spontanaggregation mit der Impedanzaggregometrie

2.3.1.1. Prinzip

Die Methode der Impedanzaggregometrie [11,55,74,135] beruht auf der Messung von
Anderungen des elektrischen Widerstandes zwischen zwei Platinelektroden infolge der

Anlagerung von Thrombozyten bel Stromfluss. In der Initiaphase der Messung umscheidet
eine dinne Schicht aus Thrombozyten die Elektroden. Erfolgt eine Aggregation, so lagern



sich weitere Thrombozyten [69] an die Elektroden an. Dadurch vermindert sich der
Stromfluss zwischen den beiden Elektroden, was als Erhdhung des Widerstandes gemessen
wird und als Mal3 fir die Aggregation gilt.

Als Probe kann pléttchenreiches Plasma oder Citratblut verwendet werden. Dabei hat das
Citratblut gegentiber dem pléttchenreichen Plasma den Vortell nicht mit einer Zentrifuge
behandelt werden zu mussen. Durch die Zentrifugation gehen die Ubrigen zelluldren
Bestandteile des Blutes, wie Leukozyten und Erythrozyten, aber auch grof3e Thrombozyten
verloren, wodurch nicht mehr die gleichen Bedingungen wie in vivo vorliegen. Aul3erdem
vergehen so zwischen Blutentnahme und Beginn der Messung mindestens 15 Minuten, so
dass labile Mediatoren, wie Prostaglandine und cylisches Adenosin-5-Monophosphat (c-
AMP) nur noch in geringerer Konzentration vorhanden sind. Zum Dritten werden
Thrombozyten durch Zentrifugation geschadigt, was zur Freisetzung von prokoagulatorischen
Substanzen fuhren kann.

In mehreren Studien [42,61,72,93,107] wurde gezeigt, dass man eine optimale Aggregation
des Citratblutes bei einem verminderten Hamatokritwert erhélt. In dieser Studie wurde der
Hamatokrit des Citratblutes mit isotonischer Kochsalzl6sung auf 30 Vol.% verdunnt.

Die Probe wurde in eine silikonisierte Klivette pipettiert und bei 37 Grad Celsius mittels eines
teflonbeschichteten Magnetriihrers mit 400 - 600 U/min gerthrt. Der Heizblock (Abb. 1)
sorgte fur eine gleichbleibende Temperatur von 37 Grad Celsius. In die Probe tauchten zwel
Patinelektroden, die an dem Kivettendeckel montiert waren. Zwischen den beiden
Elektroden floss ein sinuswellenférmiger Strom mit einer Frequenz von 15 KHz und ener
Spannung mit der Amplitude von 100 mV. Die Stromspannung wurde wahrend der Messung
bei 100 mV konstant gehaten. Der Widerstand R zwischen den beiden Elektroden wurde
nach der Ohm' schen Formel R = U / | bestimmt, wobei die Spannung U konstant blieb und
die Stromstérke | sich anderte. Der Widerstand zwischen den beiden Elektroden betrug in

0,9% NaCl-L6sung 100 Ohm , der bei maximaler Aggregation um ca. 50 Ohm anstieg.



Aggregierte Thrombozyten

Elektrode
- b ~
h x
'\
Magnetrihrer
Heizblock

Abb. 1: Heizblock mit Kiivette und Elektroden

Ihre Untersuichungen haben gezeigt, dass eine dinne Elektrode sich besser eignet as eine
dicke, weil sie bereits von einer kleineren Zahl von Thrombozyten vollstandig bedeckt wird
und somit nicht so viele Thrombozyten aus der Probe verbraucht werden. Ferner ist ein
kleiner Abstand der beiden Elektroden sensitiver als ein grol3er, weil der Widerstand bei
kleinem Abstand geringer als bei einem grofRem ist und somit Widerstandsdnderungen, die
durch die Thrombozytenaggregation hervorgerufen werden, starker ins Gewicht fallen.
AuRerdem miissen die Elektroden in die Probe korrekt eintauchen, d.h. sie missen sich immer

in der Mitte der Klvette befinden und von der gleichen Flussigkeitshohe bedeckt sein.

Um genaue Ergebnisse zu erhalten missen zwel wichtige Voraussetzungen erfullt sein:

1. Der Widerstand eines Stromes durch ein Medium hangt von dessen Temperatur ab.
Deshalb muss die Temperatur der Probe mit einer Genauigkeit von 0,1% konstant gehalten
werden.

2. Cardinal und Flower haben festgestellt, dass Veranderungen der Umdrehungszahl des
Magnetrihrers die Messergebnisse des Vollblutaggregometers unbrauchbar fir quantitative
Vergleiche machen. Deshab missen alle Messungen am Vollblutaggregometer mit der

gleichen konstanten Umdrehungszahl des Magnetrihrers durchgefuhrt werden
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Bel Zugabe einer weiteren Substanz zu der Probe kann es zu einem Artefakt kommen, den

Cardinal und Flower durch einen oder die Kombination folgender Faktoren erkléren:

1. Mechanische Stérung der Elektrode oder des Magnetrihrers mit der Mikropi pettennadel.

2. Injektion eines grof3en Volumens einer kalten Ldsung, welche die Temperatur der Probe
erniedrigt.

3. Injektion einer grolen Menge Elektrolyte, welche den Widerstand verandern.

4. Durch Erhéhung des FlUssigkeitsspiegels erniedrigt sich der Widerstand der Probe.

Folgende Substanzen |6sen z.B. eine Aggregation aus :
- Kollagen

- Adenosin-5-diphosphat (ADP)

- Adrendin

- Ristocetin

- Arachidonsédure

- Thrombin

- Plattchen Aktivierender Faktor (PAF)

Cardina und Flower haben an dem Aggregometer mit zwel Messplétzen ahnliche Kurven
erhalten wie mit der Born - Technik. Im Unterschied zur optischen Methode wird die initiale
Formveraderung der Plétchen elektronisch nicht registriert [1]. Die Steigerung der
Aggregationstendenz mit zunehmenden Konzentrationen der induzierenden Substanzen ist
ebenso nachweisbar wie die Hemmung der ADP, Kollagen und Arachidonsaure induzierten

Aggregation durch Indometacin und Prostazyclin [5].

2.3.1.2. Durchfuhrung

Vor Beginn der Messung wurden 0,3 ml isotonische Kochsalzlsung und der Magnetrihrer in
den Kuvetten durch den Helzblock des Vollblutaggregometers auf 37 Grad Celsius
vorgewarmt. Es durfte nur sterile isotonische Kochsalzlésung verwendet werden, da
Bakterien eine Aggregation auslésen konnen [9] und somit die Messergebnisse verfa scht
worden waren. Zu der vorgewarmten isotonischen Kochsalzléung wurden 0,6 ml Vollblut
dazugegeben, so dass das Verhaltnis von isotonischer Kochsalzléung zu Vollblut 1 : 2 betrug.
Danach wurden die Elektroden in die Kivette eingefugt, wie in Abb. 1 gezeigt wird. Die
Stromspannung zwischen den beiden Elektroden betrug 0,1 V und die Umdrehungszahl des
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Magnetrihrers 600 U/min. Zur graphischen Aufzeichnung der Impedanzanderung in
Abhangigkeit von der Zeit wurde Millimeterpapier verwendet. Die Geschwindigkeit des
Papiervorschubs betrug 30 cm/ Stunde. Auf der y - Achse entsprach der Ausschlag von 1 cm
der Impedanzanderung von 1 Ohm (W). Die beiden Schreiber des Graphen wurden auf die
Position Null gestellt und jeweils kalibriert.

Dann wurden 0,02 mg Kollagen mit einer Mikropipette zugefiigt um eine Vollaggregation
auszuldsen. Die Aufzeichnung der Spontanaggegation erfolgte von der funften bis zur 35.
Minute nach der Blutentnahme. Dabel wurde der Messbereich auf der y - Achse gedandert,
wobei 1 cm einer Impedanzanderung von 5 Ohm entsprach. Nach der Kollagenzugabe wurde
der Kurvenverlauf fir weiter 25 Minuten aufgezeichnet.

In der Initialphase erfolgte eine Aquilibrationsperiode fir etwa drei bis finf Minuten aus
folgenden Grinden:

1. Die Temperatur der Probe muss 37 Grad Celsius erreichen.

2. Vollblut und NaClL 6sung mussen sich vollstéandig durchmischen.

Diese Periode kann fur die Messung nicht verwendet werden.

Um die Spontanaggegation zu messen wurde an die weitere Kurve ein Steigungsdreieck
gelegt, damit die Anderung des Widerstandes in Abhangigkeit von der Zeit bestimmt werden
konnte. Die Einheit betrug Ohm/ Stunde (Abb. 2).

Zur Bestimmung der Vollaggregation wurde die Impedanzénderung ab der Zugabe des
Kollagen bis zum maximaen Ausschlag der Kurve, der spatestens 25 Minuten nach

Kollagenzugabe erreicht war, gewahlt. Die Einheit betrug Ohm.
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Abb. 2: Graphische Auswertung der Widerstandsédnderung

Die prozentuale Spontanaggregation wurde aus dem Quotient der Spontanaggregation nach

einer Stunde und der Vollaggregation [%/h] gebildet.

2.3.2. Bestimmung der Spontanaggregation durch ,,Partikelzdhlung*

2.3.2.1. Prinzip

Mit dem elektronischen Counter besteht die Moglichkeit, die Thrombozyten mit den anderen
Blutzellen zusammen automatisiert zu zdhlen [26,64,111,122]. Eine hochverdiinnte Probe
( 1:40000) wird dabei durch die standardisierte Pore einer Grenzmembran gezogen, an der

ein elektrisches Feld angelegt ist. Bei der Passage der Zellen wird der Kontakt unterbrochen.
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Diese Unterbrechungen werden gezahlt und digital als Zellen ausgewiesen. Im Gerit wird ein
"Fenster" bestimmter Grof3e eingestellt, in dem alle Grof8en der Thrombozyten, aber nicht der
anderen Zellen, liegen sollen. Die Erythrozyten werden ebenso gezéhlt. Die elektronische
Zihlung ermoglicht auch die Angabe des mittleren Thrombozytenvolumens.

Da Thrombozytenaggregate ein Volumen besitzen, das vom Counter nicht mehr dem
Thrombozytenfenster zugeordnet wird (Abb. 3), nehmen die gezdhlten Thrombozyten

entsprechend der Zunahme der Aggregate ab.

Anzahl

»
»

Thrombozyten Erythrozyten
) Aggregierte Thrombozyten
Partikelgrof3e
2 20 35 [nm]
Thrombozytenfenster Erythrozytenfenster

Abb. 3: , ,Counterfenster

Nach Wu und Hoak [128] 148t sich im EDTA - Blut die Anzahl der gesamten nicht
aggregierten Thrombozyten bestimmen, da Thrombozyten im EDTA - Blut nicht weiter
aggregieren und reversible Aggregate sich wieder auflosen. Dagegen bilden sich im Citratblut
Thrombozytenaggregate in Abhédngigkeit von der spontanen Aggregationsbereitschaft der
Thrombozyten oder induzierender Mediatoren und bleiben in - vivo gebildete Aggregate

bestehen.

Da bei der Aggregation Thrombozyten verbraucht werden, nimmt die Anzahl der nicht

aggregierten Thrombozyten entsprechend ab [29,101,102]. Mittels eines elektronischen
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Counters kann die Zahl der nicht aggregierten Thrombozyten sowohl im Citratblut, as auch
im EDTA - Blut bestimmt werden.

2.3.2.2. Durchfihrung

Mit dem elektronischen Counter wurden die Thrombozyten und Erythrozyten 5 und 35
Minuten nach der Blutabnahme im Citratblut gezahlt. Die Temperatur des unbewegten Citrat -
und EDTA - Blutes betrug 21 Grad Celsius.

Das Blut wurde mittels eines Diluters in zwei Stufen auf 1 : 40000 verdinnt und anschlief3end
in den elektronischen Counter eingegeben, der die Zahlungen durchfiihrte. Um eine
ungleichméfdige Verteilung der Blutkdrperchen in den Proben zu verhindern, wurden die
Proben vor jeder Verdinnung oder Messung vorsichtig geschwenkt.

Daim EDTA-BIut durch Kalziumentzug die Aggregation verhindert und reversible Aggregate
desaggregierten, wurde dieser Wert als Nullwert genommen.

Der ,EDTA*“-Wert, der ,Citrat“Wert nach 5 und 35 Minuten wurden auf ene
hal bl ogarithmischen Gerade abgetragen und die Steigung der Regressionsgeraden bestimmit.
Daraus folgte fur die Steigung die Dimension [1/min]

Von jeder Probe wurde eine Doppelbestimmung durchgefiihrt und der Mittelwert gebildet.
Bei Abweichungen der Einzelbestimmung vom Mittelwert um mehr als 5% erfolgten zwel

neue M essungen. Dann wurde aus den vier Werten der Median gebildet.

2.3.3. Bestimmung der partiellen Thromboplastinzeit (PTT) und der nicht aktivierten
partiellen Thromboplastinzeit (naPTT)

2.3.3.1. Prinzip

Die PTT [34,44,51,121] ist ein empfindlicher Suchtest fur Storungen im endogenen
Gerinnungssystem. Dabel werden die Gerinnungsfaktoren XI1I, X1, X, IX, VIILV,I1 und |
erfasst.

Partielles Thromboplastin entspricht funktionell Plattchenfaktor (PF) - 3, der zur Aktivierung
des endogenen Gerinnungssystems gebraucht wird. Partielle Thromboplastine sind
Phospholipide. Vollthromboplastine, die das exogene Gerinnungssystem aktivieren.

Diese Phospholipide sind in Thrombozyten und in Gewebszellen als Teilkomponenten der

Thromboplastine und auch in Pflanzen (Sojabohnen) enthalten. Die Zusammensetzung der
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Phospholipide entscheidet neben anderen Kriterien Uber die Empfindlichkeit des partiellen
Thromboplastins gegentiber einem  Faktorenmangel.

Die partiellen Thromboplastine sind nur in Anwesenheit der Vorphasenfaktoren, Faktor IX
und dessen Cofaktor VIIIC, wirksam. Der Faktor I X wird mit seiner ( Vitamin-K-abhéngig
gebildeten) Carboxyl-Gruppe Uber Calciumionen an das Phospholipid gebunden. Hier kann
es dann zur Aktivierung des Faktors I X durch die Faktoren Xlla und Xla sowie Faktor Vlla
kommen.

Da die Aktivierung mit partielen Thromboplastinen langere Zeit dauert als mit
Vollthromboplastinen, ist der Gerinnungsvorgang, der durch sie ausgel6st wird, um das 3- bis
4fache langer als bei der Thromboplastinzeit. Um die Aktivierung zu verbessern, wurde neben
den eingesetzten Phospholipiden noch ein Aktivator als Ersatz fur eine oberflachenaktive
Kontaktflache zugegeben. Durch diese Kontaktaktivatoren wie Kaolin, Celit oder Ellagsdure
gelang es, die Kontaktfaktoren XII, XI und die Faktoren Prékallikrein und High Molecular
Weight (HMW) - Kininogen besser zu aktivieren.

Die Aktivierung der Kontaktfaktoren XIlI und XI mit oberflachenaktiver Substanz und die
Aktivierung des Vorphasenfaktors IX mit dem Phospholipid als PF-3 Ersatz erlaubt die
vollstandige Aktivierung des endogenen Gerinnungssystems.

Die partielle Thromboplastinzeit wird hauptsachlich bel folgenden Indikationen eingesetzt:

1. Aufgrund der einfachen und schnellen Handhabung eignet sich die Bestimmung der
partiellen Thromboplastinzeit besonders zur praeoperativen Kontrolle. Auch die Gefahr von
Gerinnungskomplikationen nach Operationen an Patienten mit Blutungsneigung kann durch
Bestimmung der partiellen Thromboplastinzeit erkannt werden.

2. Uberwachung der Heparintherapie.

Der Test reagiert auf Veranderungen der Faktoren und auf Hemmkorper sowie auf
zirkulierende Antikoagulantien, die das endogene System beeinflussen.

Gibt man zu einem Citratplasma ein Phospholipid sowie einen Kontaktaktivator ( Kaolin ),
dann ist die Gerinnungszeit nach Rekalzifizierung von den Faktoren und Inhibitoren des
endogenen Gerinnungssystems abhangig. Die Reaktionszeit vom Zeitpunkt der Zugabe der
Kalziumionen bis zur Gerinnselbildung wird als Ergebnis in Sekunden angegeben. Bei der
nicht aktivierten partiellen Thromboplastinzeit wird lyophilisiertes Cephalin und
mikrokristallines Kieselgur verwendet.
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2.3.3.2. Kugelkoagulometer

Der Kugelkoagulometer KC 10 der Firma Amelung erlaubt ein habautomatisierte
Messtechnik, wobei bis zu zehn Proben nebeneinander gemessen werden konnen. Der
Gerinnungsansatz befindet sich in einem schrég gelagerten Roéhrchen, das sich langsam um
die Langsachse dreht. Eine Metallkugel lauft vor dem Eintritt der Gerinnung durch ihre
Schwerkraft exakt an vorgegebener Stelle. Beim Einsetzen der Gerinnung wird die Kugel
durch die sich bildenden Fibrinfasern mitgenommen. lhre Lagednderung l6st in einem

magnetischen Sensor einen Impuls aus, der automatisch registriert wird.

2.3.3.3. Durchfihrung

Um die PTT und die naPTT zu bestimmen wurde das Citratblut bei 1000 g 30 Minuten
zentrifugiert. Dadurch wurden die korpuskuldren Bestandteile vom Plasma getrennt. Der
Uberstand wurde abzentrifugiert und bei -18 Grad Celsius eingefroren. Das eingefrorene
Plasma wurde spétestens zwei Stunden nach dem Auftauen innerhalb von acht Wochen nach
der Blutentnahme verwendet.

Bestimmung der partiellen Thromboplastinzeit:

Das PTT-Reagenz enthielt als PF-3-Komponente Cephalin. Das zugesetzte Kaolin sorgte fir
eine optimale Aktivierung des Faktor XII. Dadurch wurden kurze und gut reproduzierbare
Messzeiten erhalten.

Das Reagenz enstand durch Zugabe einer Flasche Kaolinsuspension in eine Flasche mit

Cephalin. Um eine gute Durchmischung zu erreichen wurde die Flasche leicht geschwenkt
und 15 Minuten stehen gelassen.

Zuerst wurden die Metallkiigelchen in die Réhrchen gegeben. Danach wurden jeweils 0,1 ml
des aus dem Citratblut gewonnenen Plasmas und 0,1 ml Reagenz dazu pipettiert.
Anschliefiend wurden die Rohrchen in den Messpldtzen des Kugelkoagulometers 180
Sekunden auf 37 Grad Celsius vorinkubiert. Nach exakt 180 Sekunden wurden 0,1 ml der auf
37 Grad Celsius vorinkubierten Calciumchloridlésung hinzugefiigt und gleichzeitig die
Stoppuhr gestartet. Bei Eintritt der Gerinnung wurde die Stoppuhr automatisch angehalten.
Die PTT konnte in Sekunden abgel esen werden.

Von jeder Probe wurde eine Doppelbestimmung durchgefiihrt und der Mittelwert gebildet.
Bei einer Abweichung des Mittelwertes von einer Einzelbestimmung von mehr als 5% wurde
die Probe erneut gemessen.

Bestimmung der nicht aktivierten partiellen Thromboplastinzeit:
17



Um die naPTT zu bestimmen wurde analog dem Testverfahren der PTT vorgegangen, aber
auf die Zugabe des Kaolin als Aktivator verzichtet. Das Reagenz wurde durch das Aufldsen
von lyophilisiertem Cephalin und mikrokristallinem Kieselgur mit bidestilliertem Wasser
hergestellt. Um eine gute Auflosung zu erreichen, wurde die Flasche leicht geschwenkt und
15 Minuten stehengelassen. Das welitere Vorgehen entsprach dem Testprinzip der PTT.

Da der KC 10 Ameung 10 Melpldtze hat, wurde bel jedem Mef}gang eine
Doppelbestimmung der PTT und naPTT des arteriellen und ventsen Citratblutplasmas und
eines PreciClot -Kontrollplasmas durchgefihrt.

Zur Bestimmung der Oberflachenaktivierung des plasmatischen Gerinnungssystems wurde
die Differenz aus naPTT und PTT gebildet.

2.4. Klinische Parameter

Die folgenden klinischen Parameter wurden der Krankenakte entnommen:

- Korpergewicht [K(]
- Korpergrole [cm]

- Alter [Jahren|

- Geschlecht

- Heparin [IE/h]

- Dopamin [mg/min]
- Diagnose

2.5. Hamofiltration

Die Hamofiltration ist ein extrakorporales Blutreinigungsverfahren [96], das vor allem bei
chronischer Niereninsuffizienz und akutem Nierenversagen zur Elimination harnpflichtiger
Substanzen und anderen Stoffwechsel produkten angewendet wird. Aul3erdem eignet sich die
Hamofiltration zum FlUssigkeitsentzug ( insbesondere bei Hyperhydration ) sowie bei

Vergiftungen zur Elimination toxischer Substanzen aus dem Blut.

Prinzip:
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Dem Patienten wird Uber einen Geféf3zugang Blut entnommen, heparinisiert und mit Hilfe
von Blutpumpen in den ,arteriellen® Schenkel des Schlauchsystemes des Hamofilters
gepumpt. Danach duchstromt das Blut den Hamofilter und wird Uber das ,venose'
Schlauchsystem des extrakorporalen Kreislaufes in den Blutkreisauf des Patienten
zuriickgeleitet [134]. Besondere Messeinrichtungen und Detektoren erméglichen dabei u.a
die Uberwachung des Blutflusses, der Zusammensetzung,, Temperierung (K 6rpertemperatur)
und Durchflussmenge der physiologischen Elektrolytlosung, sowie der Druckverh@lnisse im
Blut- und Elektrolytldsungskompartiment. Auf3erdem gibt es einen sogenannten
Blutleckdetektor zur Erkennung von Membrandefekten as auch einen sogenannten
Luftdetektor zur Erkennung von Luftbeimengungen im blutfUhrenden , vendsen* Tell des
Systems.

Das Prinzip der Hamofiltration ist die Abscheidung eines Ultrafiltrates dhnlich dem
Glomerulusfiltrat aus dem Blut durch reine Druck- bzw. Ultrefiltration tber hochpermeable
Membranen (sogennante Hamofilter). Dabel werden gleichzeitig Fllssigkeit und Elektrolyte
durch Infusion physiologischer Elektrolytlosungen ersetzt. Bei der Ultrfiltration wird als
Folge einer hydrostatischen Druckdifferenz zwischen zwei durch eine semipermeable
Membran voneinander getrennten FlUssigkeiten das LoOsungsmittel in Richtung des
FlUssigkeitkompartiments mit dem niedrigeren hydrostatischen Druck transportiert. Dabei
kénnen korpuskulére Blutbestandteile und Proteine die semipermeable Membran nicht
durchdringen. Hingegen konnen geloste Substanzen neben dem Losungsmittel in
Abhangigkeit vom Grad der Membrandurchldssigkeit durch die Membran transportiert
werden.

In der Studie wurde der Haemoprocessor 40020 GS der Firma Sartorius AG, Weender
Landstral3e 94-108, Goettingen (Abb.4) und der Hamofilter 80 der Firma Fresenius, Bad

Homburg, Deutschland, verwendet.
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Abb. 4: Haemoprocessor 400 20 GS
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2.6 Statistiche Verfahren

Die Auswertung der gewonnen Daten erfolgte unter Anwerdung geeigneter Verfahren nach
allgemein anerkannten Richtlinien durch das Biro fur Statistik (Dipl.-Math. M. Mogk und
Dipl.-Math. J. Reitze, Gief3en). Fur ale gemessenen und errechneten Werte wurde zunéchst
eine deskriptive Auswertung durchgefihrt.

Die mit der Impedanzaggregometrie und der Partikelzdhlung gewonnen Variablen
waren nicht normalverteilt und wurden einer Korrelationsbetrachtung mit dem
Spearmanschen Rangkorrelationskoeffizienten bel einem Signifikanzniveau von p <
0,05 unterzogen.

Der Einfluss der Untergruppen auf die verschiedenen Variablen wurde bel
Normalverteilung mit dem FTest und bei Nicht-Normalverteilung mit dem Kruskal-
Wallis-Test und jeweils einem Signifikanzniveau von p < 0,05 Uberprift. Zuvor
wurden die mit der Impedanzaggregometrie, Partikelz&hlung und PTT gewonnenen
Variablen mit dem Komogorow-SmirnowTest fur kontinuierliche Variablen auf

Normalverteilung Uberpriift.

Bel fehlender Normalverteilung wurde der Einfluss von arterieller und vendser
Blutentnahme mit dem Wilcoxonsigned-rank-Test auf die Variablen Uberprift
(Impedanzaggregometrie: p-Wert von p = 0,280; , Partikelzalung“: p = 0,941; PTT-
Werte: p = 0,004).

Die zur Bestimmung der Spontanaggregation mit der Impedanzaggregometrie und der
Partikelz&hlung gemessenen Variablen und die mit der PTT gewonnen Variablen
wurden einer Korrel ationsbetrachtung mit dem Spearmanschen
Rangkorrelationskoeffizienten bei einem Signifikanzniveau von p < 0,05 unterzogen.
Eine Normalverteilung wurde nicht vorausgesetzt.
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3. Ergebnisse

3.1. Allgemeines

Fur die Studie wurden insgesamt 75 Patienten in die Hauptgruppe aufgenommen. Anhand der
Ausschlusskriterien wurde ein Patient zuvor von der Untersuchung und Auswertung
ausgeschlossen. Der Patient hatte weniger als 50000 Thrombozyten/ ml im EDTA — Blut. Ein
weiterer Patient zeigte eine erhebliche Spontanaggregation und wird einzeln besprochen.

Zusdtzlich wurden jeweils vier Patienten mit intermittierender und kontinuierlicher
Hamofiltration untersucht, welche ebenfals gesondert besprochen und mit dem Ubrigen

Kollektiv verglichen werden.
3.2. Patientenkollektiv

Das in die Studie aufgenommene Patientenkollektiv wurde in folgende Untergruppen

gegliedert:
3.2.1. Patienten nach einem Trauma (n=13)

In diese Gruppe wurden insgesamt 13 Patienten aufgenommen. Von diesen Patienten hatten
zuvor 10 einen Verkehrsunfal erlitten. Die drel Ubrigen Patienten erlitten Stlrze aus
folgenden Griinden: nach Apoplex, im akoholtoxischen Zustand und in suizidaler Absicht.
Dabei wurden die Patienten entweder dir ekt auf die operative Intensivstation gebracht oder im
Anschluss nach einer operativen Versorgung der erlittenen Verletzungen zur Uberwachung
eingewiesen .

Vier Patienten hatten ein schweres Schadel hirntrauma mit nachfolgendem Hirnddem erlitten,
wovon zwe Patienten zusétzlich ein epidurades Hamatom entwickelten, das operativ
ausgerdumt werden musste. Zusétzlich fanden sich begleitende Mittelgesichtsfrakturen und
eine Felsenbeinfraktur, sowie Frakturen der Rippen und der Extremitaten.

Zwei Patienten erlitten knocherne Verletzungen im Bereich der Wirbelsiule, die operativ
versorgt wurden.

Bel drei weiteren Patienten standen die thorakalen Verletzungen mit Rippenserienfrakturen

und den begleitenden Komplikationen wie Pneumothorax und Hamatothorax im Vordergrund.
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Ein Patient entwickelte zusétzlich zu seiner Beckenringfraktur und Extremitétenfrakturen ein
ausgepragtes retroperitoneales Hamatom, das operativ ausgeraumt werden musste.
Die drei

Extremitétenfrakturen.

Ubrigen Patienten erhielten eine osteosynthetische Versorgung ihrer

3.2.2. Patienten nach einem abdominal chirurgischen Eingriff (n=36)

In diese Gruppe wurden 36 Patienten aufgenommen, die einen operativen Eingriff am

Korperstamm subdiaphragmal erhielten. Sie stellen zahlenméldig die grofte Untergruppe

(Tab. 3).

Tab. 3: Untergruppe: abdominalchirurgische Eingriffe

Patienten- Abdominal chirurgischer Komplikationen V orbestehende
nummer Eingriff Erkrankungen/Operation
1 Operation nach Hartmann Hysterektomie
2 Gastrektomie mit Splenektomie
3 Gastrektomie und Intestinale Metastasen Collumcarcinom
Dunndarmteilresektion
(Siegelringcarcinom)
7 Ileoanaler Pouch Subtotale K olektomie mit
endstandigem lleostoma
10 L aparotomie wegen Vorderwandinfarkt
Anus praeter Hernie Diabetes
Magenulkus
15 2/3-Magenresektion Alkoholabusus
(Rezidivierende Magenbl utung) Niereninsuffizienz
Hypoxischer Hirnschaden
20 Laparotomie mit Hemi - Herzinsuffizienz Hypertonie
Kolektomie
(Mesenterialinfarkt)
26 Gastroskopische Sklerosierung Langzeitbeatmung Subarachnoidal blutung
(Blutung) Koronare Herzerkrankung
27 Hemikolektomie Erythrozytenkonzentrat- Eisenmangelanamie
(Carcinom am Colon Transfusion Hypertonus
descendens) Hypercholesterindmie
32 Gasterktomie Subhepatisches infiziertes Aortenaneurysma
(Adenocarcinom des M agens) Hamatom Hypertonie
KHK
3 Gastrektomie Angina pectoris
(Cardiacarcinom) Hypertonus
A Hemikolektomie
(Adenocarcinom)
35 Gastrektomie (Adenocarcinom
des Magens)
36 Laparotomie Niereninsuffizienz KHK
(Akutes Abdomen) Diabetes
40 Gastrektomie Anginapectoris
(Cardiacarcinom) Diabetes
41 Relaparotomie wegen Pouch Blasencarcinom
14 Anus paeter Anlage Adipositas
Hyperlipidamie
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Hypertonus

45 Diinndarmteilresektion Uterusextirpation
Coecalpolresektion (Leiomyosarkom)
(wegen Metastasen) Milzresektion
Lungenembolie
Myokardinfarkt
47 Hemiekolektomiere. Kompensierte Niereninsuffizienz Aorten- und Mitral-
(Adenocarcinom) Blutungsanamie klappeninsuffizienz
Hypertonus
49 Nephrektomiere. Ovar- und Hysterektomie
(Nierenzellcarcinom)
51 Blasenoperation KHK
(Urothel carcinom) Kompensierte
Niereninsuffizienz
%] Gallenwegeoperation Diabetes mellitus
Hypertonus
Aortenaneurysma
Rheumatoide Arthritis
55 Laparotomie Alkoholabusus
(Bridenileusim Sigmbereich) Diabetes mellitus
Ascites bei Leberzhirrhose,
Hypertonus
57 Ureterfreilegung bei Hemikolektomie
Metastasierendem Ileus
Sigmacarcinom
60 Rektumampution Kardiale Dekompensation KHK, Schrittmacher
I ntubationspflichtig Diabetes mellitus
63 Cholezystekomie Bei vorausgegangener ERCP KHK
Herzstillstand mit Reanimation Adipositas
64 Laparotomie Dekompensierte Herzinsuffizienz COLD
(Gastrointestinal e Blutung) AVK IV
65 Laparotomie Freie intraabdominelle FluRigkeit Diabetes mellitus
Perforierte Appendizitis Alkoholabusus
Hypertonus, Depression
67 Operation nach Whippel Myokardinfarkt
(Pankreaskopftumor) Aortenvitium
Hypertonie
69 Subtotale Magenresektion Nahtinsuffizienz mit
Peritonitis
70 Cholzystektomie Asystolie Struma mit latenter
Hyperthyreose
Hypertonus, Adipositas
71 Perkutane Nierenfistelung re., Pyelonephrosere.
(Sigmacarcinom mit Beinvenenthrombose
Ummauerung des Ureters)
76 Pankreasschwanzresektion Hysterektomie
Mit Splenektomie
78 Laparotomie mit Splenektomie Rippenserienfraktur
und Zwerchfellnaht
79 Cholezystektomie Niereninsuffi zienz
83 Laparotomie (stenosierendes Herzinsuffizienz

Rektumcarcinom,
Sigmaperforation)
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3.2.3. Patienten nach einem lungenchirurgischem Eingriff (n=8)

In diese Gruppe wurden insgesamt acht Patienten aufgenommen. Bei zwei dieser Patienten
wurde eine Pneumonektomie durchgefihrt, jeweils wegen eines Plattenepithel carcinoms und
eines grof3zelligen Bronchialcarcinoms. Bei dem letzteren musste zusétzlich eine partielle
Vorhofresektion erfolgen. Zwel weitere Patienten unterzogen sich jeweils einer Thorakotomie
wegen rezidivierenden Pneumothorax bei Asthma bronchiale und zur Tracheateilresektion mit
Latissmusplastik nach Bronchusstumpinsuffizienz bel Plattenepithel carcinom.

Bel zwei Patienten wurde je ein Lungenlappen reseziert. Als Grundkrankheit lag jeweils ein
Adenocarcinom und ein Aspergillom vor.

Ein Patient entwickelete einen Pleuraergul® links nach Operation eines thorakalen
Neurofibroms.

Bel dem letzten Patienten dieser Gruppe wurde eine Manschettenresektion des rechten
Oberlappens wegen eines Adenocarcinoms durchgefiihrt.

Begleitend zu den oben aufgefiihrten Erkrankungen zeigten vier dieser Patienten eine
chronisch-obstruktive  Bronchitis (COLD) und drei dieser Patienten gaben einen

Nikotinabusus an.

3.24. Patienten nach Wechse einer Hiftgelenksendoprothese oder sonstigem
orthopadischen  Eingriff (n=7)

In diese Gruppe wurden sieben Patienten aufgenommen. Davon wurden zwei Patienten
elektiv an der Wirbelséule operiert. Einer von beiden erhielt eine dorsoventrale Spondylodese
und entwickelte nach Agiration ein akutes Lungenddem. Der andere erhielt ene
Spondylodese mit Wirbelkorperersatz des vierten Lendenwirbelkérpers (LWK) bel Metastase
eines Hypernephroms.

Ein Patient erhielt nach Hiftpfannenwechsel eine ,,Massivtransfusion®.

Den Ubrigen vier Patienten wurde eine Totale-Huftendoprothese (TEP) implantiert, b.z.w.
gewechselt. Zwei Patienten erhielten wegen einer Koxarthrose und ein weiterer wegen einer
medialen Schenkelhalsfraktur eine TEP. Dabel wurde die postoperative Phase bei zwei dieser
Patienten durch eine dekompensierte Herzinsuffizienz und beim dritten durch eine massive
Blutung mit nachfolgender Transfusion belastet.

Bel dem letzten Patienten dieser Gruppe musste die TEP wegen einer septischen Lockerung
gewechselt werden.
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3.2.5. Patienten nach L ebertellresektion (n=3)

In diese Gruppe wurden drei Patienten aufgenommen, womit sie zahlenmaldig die kleinste
Gruppe darstellt.

Zwe dieser Patienten unterzogen sich einer Leberteilresektion wegen Leberzellcarcinoms.
Der Erste der beiden Peatienten hatte das Leberzellcarcinom auf dem Boden einer
Leberzhirrose bel Nikotinr und Alkoholabusus entwickelt. Zusédtzlich zeigte er eine
Paraproteinamie, eine koronare Herzkrankheit (KHK) und arterielle Verschlusskrankheit
(AVK). Der Zweite litt an einer Leberzhirrose mit Ascites nach einer Hepatitis-C-Infektion
und erlitt zusétzlich eine gastrointestinale Blutung.

Der dritte Patient wurde im  schweren akoholtoxischen Zustand mit begleitenden
Rippenfrakturen und Leberschadigung eingeliefert und entwickelte mit zunehmender
Aufenthaltsdauer eine Entzugssymptomatik.

3.2.6. Patienten die keiner dieser Gruppen zugeordnet werden konnten (n=38)

In diese Gruppe wurden insgesamt acht Patienten aufgenommen, die keiner der anderen
Gruppen zugeordnet werden konnten, womit diese Gruppe eine heterogene Patientenauswahl
aufweist.

Drei Patienten kamen aus dem Hals-Nasen-Ohren-Bereich. Der erste Patient dieser Gruppe
unterzog sich einer Operation an den Nasennebenhdhlen wegen einer chronischen Sinusitis
und erlitt eine perioperative Aspiration mit anschlief3ender Verlegung auf die Intensivstation.
Der zweite erlitt so heftiges Nasenbluten, dass er mit einer Belocg- Tamponade zur weiteren
Uberwachung auf die Intensivstation eingeliefert werden mufte. Dem dritten wurde ein Teil
des Mundbodens wegen eines Carcinoms reseziert und zusétzlich die nuchalen Lymphknoten
entfernt. Dieser Patient gab in seiner Anamnese einen Nikotinabusus an.

Ein Patient wurde mit Aspirationspneumonie nach Ingestion von Waschlotion wegen
suicidaler Absicht eingeliefert und entwickelte eine Sepsis. Bei chronischer Schizophrenie
bestand bei diesem Patienten der Verdacht auf ein malignes neuroleptisches Syndrom. Als
weitere Komplikation ergab sich eine Niereninsuffizienz bel vorbestehendem Diabetes
mellitus.

Ein weiterer Patient musste nach Erhéngungstrauma und schwerem hypoxischen Hirnschaden

weiter auf der Intensivstation beatmet werden, da er keine Spontanatmung zeigte.
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Bel einem Patienten mit hdmorrhagisch-nekrotisierender Pankreatitis und Sepsis musste eine

Laparotomie mit mehrfacher Lavage durchgefihrt werden und entsprechend
intensivmedizinisch Uberwacht werden.

Der letzte Patient dieser Gruppe war an eine chronisch myeloischen Leukdmie erkrankt mit
Hepatosplenomegalie. Nach Splenektomie zeigte der Patiet mehrfache Blutungen und

musste dem entsprechend mehrfach relaparotomiert werden.

3.3. Biometrische Daten

Zur weiteren Beschreibung des Patientenkollektivs wurden folgende Paramtere erfasst und
statistisch ausgewertet, (Tab. 4).

Alter [Jahre]

Gewicht [kq]
Thrombozyten [1/m]
Heparindosis [ E/h]
Dopamindosis [mg/min]
Geschlecht

Tab. 4: Biometrische Daten des gesamten Patientenkollektivs, n=75

Alter[Jahre] | Gewicht[kg] | Thrombozyten[1/m] | Heparin[IE/h] | Dopamin[ng/min]
Mittelwert 57,5 73,8 207600 261,6 11
Standardabw. 20,1 14,8 85600 205,7 5,8
Median 61 75 200000 250 8,3
Minimum 17 40 55000 125 7,5
Maximum 92 112 432000 1250 38,3

In der Studie Uberwog der Anteil der mannlichen Patienten gegentiber der weiblichen mit
n (mannlich) = 43 zu n (weiblich) = 32.
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3.4. Hamofiltration

3.4.1. Patienten mit intermittierender Hamofiltration:

Patient H1: Dieser Patient wurde nach einer subtotalen Magenresektion bei rezidivierenden
Magenblutungen aufgenommen. Zusédizlich hatte der Patient eine Leberzhirrose bei
chronischem Alkoholabusus. Im postoperativen Verlauf entwickelte der Patient eine
Niereninsuffizienz, die mit einer H&mofiltration behandelt werden musste.

Klinisch zeigte er ferner einen alten cerebralen rechtshemisphérischen Insult.

Patient H2: Diese Patientin wurde wegen einer hdmorrhagisch nekrotisierenden Pankreatitis
aufgenommen und entwickelte eine therapiebedlrftige Niereninsuffizienz. Ferner litt die
Patientin an Diabetes mellitus, einer Adipositas permagna und einer KHK.

Patient H3: Diesem Patienten wurde nach einem Sturz mit medialer Schenkelhalsfraktur eine
HUft-TEP implantiert. Wegen starker Nachblutungen erhielt er eine ,Massivtransfusion“ an
Erythrozytenkonzentraten und FreshFrozen Plasma- (FFP)- Praparaten.

Patient H4: Be diesem Patient mufte eine Hemikolektomie rechts wegen eines
Adenocarcinom des Colon ascendens durchgefuhrt werden. An weiteren Erkrankungen lagen
vor: Diabetes mellitus, KHK und Aortenklappeninsuffizienz. Im postoperativen Verlauf
verschlechterte sich seine Nierenfunktion zunehmend, so dass eine Hamofiltration notwendig
wurde.

Die biometrischen Daten entsprechen in etwa denen des Gesamtkollektivs (Tab. 5)

Tab. 5: Biometrische Daten: Patienten mit akuter Hamofiltration, n = 4

Patient | Alter[Jahre] | Gewicht[kg] | Thrombozyten[1/m] | Heparin[IE/h] | Dopamin[ng/min] | Geschlecht
H1 71 90 209000 2000 167 Mannlich
H2 63 88 182000 2000 250 Welblich
H3 78 78 320000 2000 250 Mannlich
H4 69 82 405000 1500 167 weiblich

3.4.2. Patienten mit kontinuierlicher Hamofiltration

Patient H5: Dieser Patient wurde mit der Diagnose ,,akutes Abdomen® eingeliefert. Wegen
eines Mesenteriainfarkt musste eine Hemikolektomie rechts mit Dinndarmteilresektion (ca.

80cm) durchgefihrt werden. Der postoperative Verlauf wurde durch eine dekompensierte
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Herzinsuffizienz bei absoluter Arrhythmie kompliziert und schlieffdlich entwickelte er eine
therapiebedurftige Niereninsuffizienz.

Patient H6: Dieser Patient wurde nach einem Verkehrsunfall eingeliefert. Der Patient hatte
eine Oberschenkel- und vordere Beckenringfraktur erlitten. Aul3erdem wies e eine
Rippenserienfraktur rechts mit Milzruptur auf. Bei freier intraabdomineller Flissigkeit
erfolgte eine Splenektomie. Der Patient entwickelte im postoperativen Verlauf eine
Niereninsuffizienz.

Patient H7: Diese Patientin wurde an einem rezidivierenden Sigmacarcinom operiert. Die
Patientin litt an Diabetes mellitus und Adiposita permagna Im postoperativen Verlauf
entwickelte die Patientin eine Sepsis mit Niereninsuffizienz.

Patient H8: Bel dieser Patientin wurde die Huftgelenkspfanne gewechselt, woraufhin die
Patientin eine ausgepragte Blutung entwickelte, die mit einer massiven Transfusion von
Erythrozytenkonzentraten und FFP behandelt wurde. Dies fuhrte zu Gerinnungsstérungen mit
einer folgenden Niereninsuffizienz.

Die biometrischen Daten waren vergleichbar mit denen des Gesamtkollektivs, lediglich die

Heparindosen waren hther (Tab. 6).

Tab. 6: Biometrische Daten: Patienten mit intermittierender Hamofiltration, n = 4

Patient | Alter[Jahre] | Gewicht[kg] | Thrombozyten[1/m] | Heparin[IE/h] | Dopamin[ng/min] | Geschlecht
H5 60 90 117000 250 167 Mannlich
H6 54 70 138000 500 167 Mannlich
H7 73 75 87000 500 167 Weiblich
H8 73 84 231000 625 250 Weiblich

3.4.3. Patient mit erheblicher Spontanaggregation:

Dieser Patient zeigte bei der Impedanzaggregometrie ohne Stimulation eine reproduzierbare
sofortige vollstandige Aggregation seiner Thrombozyten.

Der Patient wurde nach operativem Wechsel seiner luxierten linken Hiftgelenksendoprothese
nach einem Sturz auf die operative Intensivstation eingeliefert. Dem Patienten war die TEP
sechs Monate vor dem Sturz implantiert worden.

An postoperativen Komplikationen zeigte der Patient eine dekompensierte Herzinsuffizienz

bei Tachyarrhythmie und eine begleitende Pneumonie.
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Ferner litt der Patient an einer KHK und AVK beider Beine. Anamnestisch bekannt war ein
alter Hinterwandinfarkt und arterioventse Bypassoperationen an beiden Oberschenkeln und
Amputation des rechten Unterschenkels, sowie Zehenamputationen des linken Ful3es.

Bei diesem Patienten (Tab. 7) war ein exzessiver Nikotin- und Alkoholabusus bekannt.

Tab. 7: Biometrische Daten des Patienten mit erheblicher Spontanaggregation, n =1

Alter[Jahre] | Gewicht[kg] | Thrombozyten[1/m] | Heparin[IE/h] | Dopamin[ng/min] | Geschlecht

69 76 218000 250 8,3 mannlich

3.5. Vergleich der Untergruppen

Eines der Ziele der Studie war, den Einfluss der Operation oder des Traumas auf die spontane
Aggregation der Thrombozyten und die Oberflachenaktivierung der plasmatischen Gerinnung
zu untersuchen. Dazu wurden die Patienten den oben beschriebenen sechs Untergruppen

zugeordnet und hinsichtlich folgender Parameter miteinander verglichen :

I mpedanzaggregometrie
» Partikel z&hlung*

Oberflachenaktivierung der plasmatischen Gerinnung

Die verschiedenen Variablen wurden mit den im Kapitd Materia und Methodik
beschriebenen dtatistischen Verfahren auf einen signifikanten Einfluss der Untergruppen
untersucht. Dabel zeigten nur die mit der Impedanzaggregometrie bei ventser Blutabnahme
gewonnenen Variablen einen signifikanten (p < 0,05) Einfluss der Untergruppen (Abb.5 —
10).
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Abb. 5: Spontanaggregation in Abhangigkeit von der Zugehorigkeit zu den unterschiedlichen
Untergruppen (arterielle Werte). Minimal- und Maximalwert, oberes und unteres Quartil und
Median. n=75, keine Normalverteilung
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Abb. 6: Spontanaggregation in Abhéngigkeit von der Zugehorigkeit zu den unterschiedlichen
Untergruppen (venose Werte). Minimal- und Maximalwert, oberes und unteres Quartil und

Median. n=75, keine Normalverteilung.
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Abb. 7: Spontanaggregation in Abhéngigkeit von der Zugehdrigkeit zu den unterschiedlichen
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Abb. 8: Spontanaggregation in Abhangigkeit von der Zugehorigkeit zu den unterschiedlichen

Untergruppen (vendse Werte).Mittelwert +/- Standardabweichung. n=75, Normalverteilung.
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Abb. 10: Oberflachenaktivierung der plasmatischen Gerinnung in Abhangigkeit von der
Zugehorigkeit zu den unterschiedlichen Untergruppen (vendse Werte). MW+/-SD. n=75,

Normalverteilung.
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3.6. Vergleich der arteriellen und vendsen Ergebnisse

Die Plattchen unterliegen im arteriellen und ventsen System unterschiedlichen EinfiRen. In
dieser Studie sollte mit der Impedanzaggregometrie und ,, Partikelz&hlung” gepruft werden ob
ein entsprechender Einfluss auf die Spontanaggregation der Plétchen nachweisbar ist.
Erganzend wurde ein entsprechender Einfluss auf die Oberflachenaktivierung des
plasmatischen Systems mit der naPTT und PTT untersucht.

Die bel arterieller und vendser Blutabnahme gewonnen Werte der drei Messverfahren wurden
mit den in Kapitel Material und Methodik beschriebenen statistischen Verfahren verglichen.
Dabei zeigten nur die Werte der plasmatischen Gerinnung einen signifikanten Unterschied (p-
Wert von p = 0,004) zwischen arteriell und vents gewonnenem Blut (Tab8-10, Abb.11-13).
Es kann also davon ausgegangen werden, dass die Differenzwerte von naPTT und PTT

arteriell grofer a's die entsprechenden vendsen Werte sind.

Tab. 8: Direkter Vergleich der arteriellen und vendsen Werte mit der

I mpedanzaggregometrie
Die A-Werte grol3er als die V-Werte 30 mal
Die V-Werte grof3er als die A-Werte 23 ma
Die beiden Werte gleich* 22 mal
Gesamtanzahl 75

*davon 19 ma beide Werte=0
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Abb. 11: Vergleich der arteriell und vends gewonnen Werte der

Mittelwert +/- Standardabweichung. n=75

Tab. 9: Direkter Vergleich der arteriellen und vendsen Werte mit der

» Partikelzéhlung*

Die A-Werte groRer als die V- |37 mal
Werte

Die V-Werte groRer als die A-|38 mal
Werte

Die beiden Werte gleich Oma
Gesamtanzahl 75
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Abb. 12: Vergleich der arteriell und vents gewonnenen Werte durch die ,, Partikel zdhlung”.
Mittelwert +/- Standardabweichung. n=75

Tab. 10: Direkter Vergleich der arteriellen und ventsen Differenzwerte

Die A-Werte grof3er als die V-Werte 48 mal
Die V-Werte grol3er als die A-Werte 23 mal
Die beiden Werte gleich 4 mal
Gesamtanzahl 75
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Oberflachenaktivierung der plasmatischen Gerinnung [s]
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Abb. 13: Vergleich der arteriell und vents gewonnene Differenzwerte von naPTT und PTT.
Mittelwert +/- Standardabweichung. n=75.

3.7. Vergleich der drei Verfahren

Mit der Impedanzaggregometrie und der ,Partikelzdhlung® stehen zwei Verfahren zur

Betimmung der Spontanaggregation der Pléttchen zur Verfigung. Da die Spontanaggregation

der Plattchen vielen Einflussfaktoren unterliegt, sollte untersucht werden ob beide Verfahren

die gleichen Aspekte der Spontanaggregation messen. Beide Verfahren wurden einer

Korrelationsbetrachtung unterzogen.

Neben den Pléttchen hat das plasmatische Gerinnungssystem eine zentrale Bedeutung fir die

Blutgerinnung. Dabei unterliegen beide unterschiedlichsten Einful¥faktoren. Erganzend wurde
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auch die Spontanaggregation der Plattchen und die Oberflachenaktivierung des plasmatischen

Gerinnungssystems einer Korrel ationsbetrachtung unterzogen.

Dabei zeigten sich nur schwache Korrelationen, die in keinem Fall unterschiedlich von Null

sind (Tab. 11-12). Somit messen die Impedanzaggregometrie und die ,, Partikelzéhlung*

unterschiedliche Aspekte der Pléttchenaktivierung. Auch die Oberflachenaktivierung des

plasmatischen Gerinnungssystems unterliegt anderen Einfllissen als die Pléttchenaktivierung.

Tab. 11: Spearmansche Rangkorrelationskoeffizienten der arteriell gewonnenen Werte

(Signifikanzniveau unter 5%), n=75

Spontanaggr egation

Partikelzahlung

Oberflachenaktivier-

[Ohm/h] [2/min] ung [9]
Spontanaggregation | R= 1,000 R=-0,247 R =0,093
[Ohm/h]
Partikelzéhlung R =-0,147 R =1,000 R=0,074
[2/min]
Oberflachenaktivier- | R = 0,093 R =0,074 R =1,000

ung[9]

Tab. 12: Spearmansche Rangkorrelationskoeffizienten der vents gewonnenen Werte

(Signifikanzniveau unter 5%), n=75

Spontanaggr egation

Partikelzahlung

Oberflachenaktivier-

[Ohm/h] [2/min] ung [9]
Spontanaggregation | R= 1,000 R=-0,223 R=0,134
[Ohm/h]
Partikelzéhlung R=-0,223 R = 1,000 R=-0,1%4
[1/min]
Oberflachenaktivier- | R = 0,134 R=-0,154 R = 1,000

ung [s]
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3.8. Hamofiltration

Anhand von acht Patieten, von denen sich jewells vier einer akuten b.z.w. einer chronischen
veno-venosen Hamofiltration unterzogen, soll der Einful der extrakorporalen Zirkulation auf
die Aggregationsbereitschaft der Thrombozyten und die Oberflachenaktivierung der

plasmatische Gerinnung demonstriert werden.

Bei den Patienten die sich einer intermittierenden Hamofiltration unterzogen, wurde an drel

Zeitpunkten Blut abgenommen:

1. Zu Beginn der Hamofiltration
2. 90 Minuten nach Beginn der Hamofiltration
3. 180 Minuten nach Beginn der Hamofiltration

Bei den Patienten die sich einer chronischen Hamofiltration unterzogen, wurde an zwel

Zeitpunkten Blut entno mmen:

1. Sechs Stunden nach Beginn der Hamofiltration
2. 24 Stunden nach Beginn der Hamofiltration

Die Blutentnahme erfolgte jeweils aus dem zufiihrenden und abfiihrenden Schenkel. Zur
Bestimmung der Spontanaggregation der Thrombozyten wurde die Impedanzénderung im
Vollblutaggregometer und die Abnahme der freien Plattchen mit der ,Partikelzéhlung*

gemessen.
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Eine

Zunahme

der  Aggregationsbereitschaft

der Plattchen
Impedanzaggregometrie  (Abb. 14-15) bel den Patienten H1 bis H4 beim zufthrenden
Schenkel unter intermittierender Hamofiltration beobachtet werden. Bei diesen Patienten ist

kann

bis auf Patient H3 der gleiche Effekt auch am abflhrenden Schenkel zu sehen.

[Ohm/h]

Abb. 14: Verlauf der Spontanaggregation gemessen mit der Impedanzaggregation unter
AVVH am zufiihrenden Schenkel der Patienten H1-H4 im Vergleich zum arteriellen MW+/-

2SD des Gesamtkollektivs, n=75.

[Ohm/h]

Abb. 15: Verlauf der Spontanaggregation gemessen mit der |mpedanzaggregation unter
AVVH am abfiihrenden Schenkel der Patienten H1-H4 im Vergleich zum vendsen MW +/-

2SD des Gesamtkollektivs, n=75.
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Mit der ,Partikelzéhlung® (Abb. 16-17) zeigte sich ebenfals eine Zunahme der
Aggregationsbereitschaft der Plattchen unter intermittierender Hamofiltration bei den
Patienten H1 bis H3. Bel Patient H4 fehlte ein entsprechender Effekt.

Zufuhrender Schenkel: Steigung bei
"Partikelzahlung" in AVVH
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Abb. 16: Verlauf der Spontanaggregation gemessen mit der ,, Partikelzéhlung® unter AVVH
am zufihrenden Schenkel der Patienten H1-H4 im Vergleich zum arteriellen MW+/-2 SD des
Gesamtkollektivs, n=75.
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Abb. 17: Verlauf der Spontanaggregation gemessen mit der , Partikel z&hlung“ unter AVVH
am abfiihrenden Schenkel der Patienten H1-H4 im Vergleich zum vendsen MW+/-2 SD des

Gesamtkollektivs, n=75.
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Obwohl eine Zunahme der Oberflachenaktivierung der plasmatischen Gerinnung erwartet

wurde, zeigten alle vier Patienten unter intermittierender Hamofiltration sowohl beim zu- und

abfuhrenden Schenkel eine Reduktion (Abb. 18-19).
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Abb. 18: Verlauf der Anderung der Oberflachenaktivierung der plasmatischen Gerinnung
unter AVVH am zufiihrenden Schenkel der Patienten H1-H4 im Vergleich zum arteriellen
MW+/-2 SD des Gesamtkollektivs, n=75.
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Abb. 19: Verlauf der Anderung der Oberflachenaktivierung der plasmatischen Gerinnung
unter AVVH am abfuhrenden Schenkel der Patienten H1-H4 im Vergleich zum vendsen
MW+/-2SD des Gesamtkollektivs, n=75.
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Eine Zunahme der Aggregationsbereitschaft der Pléattchen unter kontinuierlicher
Hamofiltration kann mit der Impedanzaggregometrie (Abb. 20-21) bei Patient H5 beim zu-
und abfthrenden Schenkel und bei Patient H6 nur beim abfiihrenden Schenkel beobachetet
werden. Bel den Patienten H7 und H8 l&sst sich ein entsprechender Effekt nicht beobachten.
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Abb. 20: Verlauf der Spontanaggregation gemessen mit der |mpedanzaggregation unter
CVVH am zufthrenden Schenkel der Patienten H5-H8 im Vergleich zum arteriellen MW+/-

2SD des Gesamtkollektivs, n=75.
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Abb. 21: Verlauf der Spontanaggregation gemessen mit der Impedanzaggregation unter
CVVH am abftihrenden Schenkel der Patienten H5-H8 im Vergleich zum ventsen MW+/-
28D des Gesamtkollektivs, n=75.



Mit der ,, Partikelzahlung” (Abb.22-23) konnte ebenfalls unter kontinuierlicher Hamofiltration
be Patient HS5 beim zu- und abfuhrenden Schenkel und bel Patient H6 lediglich beim
abfuhrenden Schenkel eine Zunahme der Aggregationsbereitschaft der Plattchen beobachtet
werden. Ein entsprechender Effekt konnte bei den Patienten H7 und H8 nicht beobachtet

werden.

Zufuhrender Schenkel: Steigung bei
"Partikelzahlung"” in CVVH
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Abb. 22: Verlauf der Spontanaggregation gemessen mit der ,, Partikelzahlung* unter CVVH
am zufihrenden Schenkel der Patienten H5-H8 im Vergleich zum arteriellen MW+/-2SD des

Gesamtkol lektivs, n=75.
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Abb. 23: Verlauf der Spontanaggregation gemessen mit der , Partikelzéhlung® unter CVVH
am abftihrenden Schenkel der Patienten H5-H8 im Vergleich zum ventésen MW+/-2 SD des

Gesamtkollektivs, n=75.



Unter kontinuierlicher Hamofiltration zeigte nur Patient H5 ene Zunahme der
Oberflachenaktivierung (Abb.24-25) der plasmatischen Gerinnung beim zu- und abfihrenden
Schenkel. Ein entsprechender Effekt konnte noch bei Patient H8 beim zufihrenden Schenkel

nachgewiesen werden, wahrend er bei Patient H6 und H7 nicht nachweisbar war.

Zufuhrender Schenkel: Differenz der PTT-Werte bei
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Abb. 24: Verlauf der Anderung der Oberflachenaktivierung der plasmatischen Gerinnung
unter CVVH am zufthrenden Schenkel der Patienten H5-H8 im Vergleich zum arteriellen
MW +/-2SD des Gesamtkollektivs, n=75.
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Abb. 25: Verlauf der Anderung der Oberflachenaktivierung der plasmatischen Gerinnung
unter CVVH am abftihrenden Schenkel der Patienten H5-H8 im Vergleich zum vendsen MW
+/-2SD des Gesamtkollektivs, n=75.



4. Diskussion

4.1. Vergleich der Impedanzaggregometrie und der ,, Partikelzahlung® zur Bestimmung
der ,, Spontanaggregation“ der Plattchen

Pléttchen spielen eine wichtige Rolle in der Hamostase wahrend und nach Operationen[90].
Vielfdtige Faktoren und Interaktionen beeinflussen die Plattchen wéhrend der Operation.
Neben biologisch aktiven Produkten, die von verletzten Gefdl3en freigesetzt werden wie ADP,
Thrombin, Thromboxane, Epinephrine und proteolytischen Enzymen, konnen auch
Scherrstress [21] oder Kontakt mit synthetischen Oberflachen Pléttchen aktivieren [13].
Lodliche Plattchenagonisten interaggieren mit entsprechenden Rezeptoren der Zelloberflache.
Plattchenmembranrezeptoren und ihre entsprechende intrazelluldre Signalweiterleitung sind
potentielle Ziele fir Medikamente, die in der Anasthesie benutzt werden. So kdnnen diese
Medikamente [66] mit der Plattchenfunktion interaggieren und das Risiko perioperativer
Blutungen oder thromboembolischer Komplikationen erhéhen. Dazu gehdren Inhalativa,
intravenbse oder |okale Anésthetika, Opioide, Muskelrelaxantien und adjuvante Medikamente
mit Einfluss auf die Pl&ttchenfunktion.

Die Plattchenaggregation kann mit der Impedanzaggregometrie, der ,, Partikelzdhlung® und
der Durchflusszytometrie beobachtet werden. Eine gesteigerte Pléttchenaktivitat kann durch
die Spontanaggregation der Plattchen erkannt werden. Die Spontanaggregation der Pléttchen
kann mit der ,, Partikelz8hlung* und der Durchflusszytometrie beobachtet werden.

In dieser Arbeit sollte untersucht werden, inwieweit die relativ einfach zu handhabende
» Partikelzéhlung” und die Impedanzaggregometrie geeignet sind die Spontanaggregation der
Pléttchen zu bestimmen.

Dazu wurde an 75 intensivtherapiepflichtigen Patienten arterielle und ventse Blutproben
entnommen, die innerhalb der néchsten funf Minuten mittels der Impedanzaggregometrie und
» Partikelzahlung® als Vollblutproben untersucht wurden.

Die Ergebnisse wurden einer Korrelationsanalyse beider Verfahren unterzogen. Dabei zeigte
sich, dass beide Verfalren unabhangige Messgrofen haben und somit unterschiedliche
Aspekte der Thrombozytenaggregation messen.

Bel der , Partikelzahlung” wird die Bildung von Aggregaten indirekt durch die Abnahme der
frei schwebenden Plattchen bestimmt. Die Aggregation kann in Rozent oder als Steigung

einer Geraden gemessen werden. Durch die Zahlung einzelner Pléattchen kdnnen selbst
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kleinste Aggregate durch eine Plattchenabnahme erkannt werden. [100]. Dabei misst die
» Partikelzahlung” die Bildung von Aggregaten ohne Berlicksichtigung deren Grél3e. Denn die
Reduktion der Pléattchenzahl in Folge der Bildung von vielen kleinen Aggregaten
(Mikroaggregate) enspricht dabei der von wenigen grof3en Aggregaten (Makroaggregate).
Somit kann die ,Partikelz8hlung® Mikroaggregate erfassen [114]. Eine Differenzierung
zwischen Mikroaggregaten und Makroaggregaten kann sie nicht liefern.

Bel der von Cardinal und Flower [20] entwickelten Technik der Impedanzaggregometrie fihrt
die Aggregation zu einer Widerstandsanderung zwischen den beiden in die Probe
eintauchenden Platinelektroden. In der Initialphase lagert sich eine dunne Schicht von
Plattchen um die Elektroden. Weitere Plattchenaggregate lagern sich an diese erste
Plattchenschicht an. Die Widerstandsanderung zwischen den beiden Elektroden entsteht
durch die angelagerten Plattchen und Aggregate, die beide Elektroden ,,ummanteln”. Die
Widerstandsanderung zwischen den Elektroden bewirken somit die angelagerten Pléttchen
und Aggregate, die die Elektroden umhillen. Frei schwebende Aggregate bewirken keine
Impedanzénderung [22]. Somit erfasst die Impedanzaggregometrie die Adhasionsfahigkeit der
Plé&ttchen an eine Oberfl&che oder Plattchenaggregate.

In ener Studie von Sweeney [116,117,118] werden mogliche Zusammenhénge zwischen
Impedanzaggregometrie und Bestimmung der nicht aggregierten Thrombozyten untersucht.
Anscheinend ist eine kritische Masse des Plattchenaggregates notwendig um sich dem
Aggregat an der Elektrode anzulagern und eine Impedanzanderung auszulésen [56]. Dagegen
misst die ,Partikelzahlung” die Bildung von Aggregaten ohne Berlicksichtigung deren
Grof3e. Dabel wirde die Reduktion der Pléattchenzahl in Folge der Bildung von vielen kleinen
Aggregaten (Mikroaggregate) der von wenigen grofRen Aggregaten (Makroaggregate)
entsprechen. Die Impedanzmethode jedoch zeigt nur die Bildung von grofen Aggregaten.
Kleinere Aggregate, die eine bestimmte kritische Masse nicht erreichen, werden nicht erkannt
und werden als fehlende Aggregation interpretiert.

Bel der Aktivierung von Pléattchen werden diese aus einem Ruhezustand mit nur geringer
metabolischer Aktivitdt in einen aktivierten Zustand mit hoher metaboloischer Aktivitét
Uberfuhrt. Biologisch aktive Substanzen, die von verletzten Gefél3en freigesetzt werden, wie
ADP, Thrombin, Thromboxan A2, Epinephrine und proteolytische Enzyme, oder der Kontakt
mit synthetischen Oberflachen oder Scherrstress konnen Pléttchen aktivieren. Diese
Aktivierung fuahrt zu einer Neuverteilung von Oberfléachenglykoproteinen und
Membranphospholipiden. Auch das Cytoskelett wird neu geordnet und Speichergranula

verschmelzen mit inneren Membrankandlen. Dabel sind vier Hauptelemente der
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Pléttchenaktivierung bekannt: (1) SignalUbertragung von auf3en nach innen, diese erfordert
zum Einleiten der Aktivierung die Bindung eines Agonisten an ein Oberflachenrezeptor; (2)
Transmission von innen nach aufRen, wobei innere Veranderungen zu einer Oberflachen und
Glykoproteinveranderung  fuhren; (3) eine Woge enzymatischer Aktivitdt, wie die
Freisetzung und Bildung von Thromboxanen und (4) der Calciumionenfluss, der das
steuernde Signal bei vielen enzymatischen Aktivitéten ist. Mit der Durchflusszytometrie [48]
kann jedes Element der Aktivierung beobachtet werden. Ein wichtiges Ergebnis der
Plattchenaktivierung ist die Présentation neuer immunologischer Ziele auf der Oberfléche. Bel
der Aktivierung verschmelzen innere a-Granula- oder Lysosomenmembranen mit der
Plasmamembran und setzen den Inhalt von Granula frei. Dabel werden neue Proteine an der
Oberflache prasentiert. Die am besten beschriebenen sind CD62p (auch P Selectin genannt)
oder CD63 (auch GP53 genannt). In der Durchflusszytometrie werden monoklonale
Antikorper, passend zu diesen Proteinen, verwendet um aktivierte Pléttchen zu markieren. Ein
andere Aktivierungindikator ist die Veranderung der Oberflachenrezeptoren bel der Bindung
von Agonisten. So gilt ein Pl&ttchen als aktiviert, wenn der GPI1bllla-Rezeptor Fibrinogen in
séttigender Menge bindet. Zusétzlich konnen sowohl Mikroaggregate als auch Mikropartikel
mit der Durchflusszytometrie erfasst werden.

Somit ist die Durchfusszytometrie ein sehr prézises und empfindliches Verfahren um die
Plattchenaktivierung und auch die Spontanaggregation der Plattchen zu beobachten.

Mehrere Studien [30,119] zeigen, dass mit der Durchflusszytometrie und der
» Partikelzahlung® die Spontanaggregation der Pléttchen erfasst werden kann. Da die
» Partikelz8hlung“ und die Impedanzaggregometrie in dieser Arbeit unabhéngige Mel3grofien
haben, folgt daraus, dass die Impedanzaggregometrie nicht die Spontanaggregation der
Pléttchen erfasst [99].

Dennoch kann der Gebrauch des ,Partikelzdhlers® und der Impedanzaggregometrie
Aufschlisse Uber die Plattchenaggregation liefern. So konnten die mit der ,, Partikel zéhlung*
gemessenen Aggregate, induziert durch einen schwachen Agonisten, nicht notwendigerweise
groldere Aggregate bilden. Mit grof3er Wahrscheinlichkeit spielen grof3e Aggregatformationen
eine wesentliche Rolle bei plétzlichen Gefalverschliissen wie bei cerebralen, cardialen oder
peripherarteriellen Ischamien [47,71]. Faktoren, die die Sensitivitdt der Pléttchen gegentiber
Agonisten erhéhen oder den Ubergang von kleinen in groRRe Aggregate férdern, kénnten von
Bedeutung in der Pathogenese dieser haufigen Erkrankungen sein. Eine Untersuchung der

Pattchen mit der ,Partikelzdhlung® und Impedanzaggregometrie in Vollblutproben mit



verschiedenen Agonisten wirde weitere Aufschltisse Uber die Thrombozytenpopulation
geben.
Die

Plattchenpopulation ohne das Auftreten von Makroaggregaten (Tab. 13) bel niedrigen

normale Plétchenfunktion wirde sich manifestieren as ene sensitive
Agonistenkonzentrationen. Dies wirde sich representieren als ein Plattchenabfall in der
» Partikelzéhlung® bei niedrigen Agonistenkonzentrationen ohne eine Impedanzénderung bis

die Agonistenkonzentration einen kritischen Schwellenwert erreicht.

Tab. 13: Interpretation unterschiedlicher Muster der Pléattchenaggregation in Vollblut bel

Verwendung der ,, Partikelz&hlung® und der Impedanzaggregometrie nach Sweeney [112].

» Partikelzahlung*

I mpedanzaggregometer

Interpretation

Graduelle Reduktion der
Plattchenanzahl bel
zunehmender

Agonistenkonzentration

K onstante I mpedanzanderung

Aufnahme von immer mehr

Pé&ttchen in kleine Aggregate

Graduelle Reduktion der
Plattchenanzahl bel
zunehmender

Agonistenkonzentration

Zunehmende

I mpedanzénderung

Aufnahme von immer mehr
Plétchen in kleine Aggregate
und Transformation von

kleinen in grof3e Aggregate

Grofe Reduktion der
Plattchenzahl bel niedriger
Agonistenkonzentration

Keine Impedanzanderung

Bildung von vielen kleinen

Plattchenaggregaten

Grof3e Reduktion der
Pléattchenzahl bei niedriger

Agonistenkonzentration

Grof3e Impedanzénderung

Bildung von wenigen grof3en

Plattchenaggregaten

Keine Anderung der
Reduktion der Plattchenzahl
bei zunehmender

Agonistenkonzentration

Zunehmende

| mpedanzénderung

Transformation von kleinen
Aggregaten in grofie
Aggregate
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4.2. Untergruppen und ander e Einful3faktoren

In verschiedenen Studien [25,38,50,110,131] wurde gezeigt, dass die Inzidenz postoperativer
Komplikationen, wie Thrombose oder Lungenembolie, wesentlich vom operativen
Eingriffsort/-art abhangt. Der Hiftgelenksersatz steht hierbel mit an hochster Stelle as eine
der Ursachen fur eine erhéhte Thromboembolierate [32,103].

Es wurde untersucht, ob das Operationsgebiet/-art oder Trauma einen messbaren Einfluss auf
die Spontanaggregation der Plattchen oder die plasmatische Gerinnung besitzt. Dazu wurde
das Patientenkollektiv mit n = 75 in die oben ( siehe Ergebnistell ) beschriebenen
Untergruppen gegliedert.

Die Spontanaggregation der Thrombozyten wurde mittels Impedanzaggregometrie und
»Partikelzéhlung® untersucht. Die Oberflachenaktivierung der plasmatischen Gerinnung
mittels der Differenz von naPTT und PTT efasst. Dabei wurde jeweils eine Probe von der
arteriellen und vendsen Seite gewonnen.

Obwonhl die Lokalisation und Art der Operation einen Einfluss auf die Spontanaggregation der
Thrombozyten und Oberflachenaktivierung erwarten lief3, konnte ein signifikanter
Unterschied zwischen den Untergruppen nur mit der Impedanzaggregometrie bei venoser
Blutabnahme beobachtet werden. Mit den anderen Verfahren konnte ein signifikanter
Unterschied zwischen den Untergruppen weder im arteriellen noch im vendsen System
nachgewiesen werden.

Bel der Zuordnung zu den Untergruppen wurden wichtige Vorerkrankungen, die mit einer
erhhten  Spontanaggregation der Thrombozyten einhergehen, wie der Diabetes
mellitug[36,108], Hypertriglyceridamie oder Arteriosklerose [7,35,41] nicht berlcksichtigt.
Eine mit diesen Erkrankungen einhergehende erhéhte Spontanaggregation der Thrombozyten
kann den Effekt durch das Operationsgebiet/art oder Trauma so stark Uberlagern, dass ein
signifikanter Unterschied zwischen den Untergruppen nicht mehr nachweisbar wére. Der
mittels der Impedanzaggregometrie bei vendser Blutentnahme gemessene signifikante
Unterschied zwischen den Untergruppen wére demzufolge nur zufélig bedingt.

Verschiedene Studien [73,90,103,124] zeigen die Existenz von friihzeitigen Anderungen der
Thrombozytenfunktion bei den Diabetikern, die schon im praklinischen Diabetes nachwei sbar
sind. Im Allgemeinen zeigen Plétchen von Diabetikern eine gesteigerte Adhasivitat und
Aggregationsbereitschaft, sowohl spontan as auch nach Stimulierung mit Agonisten. Die
Ursache dieser Aktivierung ist mannigfaltig: verénderte Exposition und/oder erhthte Menge

von Glykoproteinrezeptoren fir Agonisten und adhasive Proteine an der Plattchenoberflache,
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vermehrte Fibrinogenbindung, verminderte Membranfluiditat, veranderter
Pléttchenmetabolismus  und gednderte  Signalweiterleitung in  den Plédttchen. Die
Thrombozytenaggregation ist gesteigert, und die Thrombozyten erzeugen eine grofere Menge
Malondialdehyd nach Stimulierung durch Thrombin und Arachidonséure als Zeichen einer
Steigerung der Endoperoxyd- und Thromboxansynthese. Beim klinischen und komplizierten
Diabetes wurde auch eine gesteigerte Konzentration der 16slichen Fibrinmonomerkomplexe
beobachtet, wahrend sie im préklinischen Diabetes im normalen Rahmen bleibt. Der Faktor
VIl erschien in dlen Gruppen von Diabetikern erhoht. Der VIII COAG-Faktor und der V111
AGN-Faktor sind im klinischen und komplizierten Diabetes bedeutend gesteigert. Die
Aktivitétszunahme des VIII COAG und die erhohte Konzentration  der 16slichen
Fibrinmonomerkomplexe zeigen eine Hyperkoagulabilitétslage bel den Patienten mit
klinischem Diabetes und vor allem mit kompliziertem Diabetes. Bei diesen Patienten ist oft
eine plasmatische thrombozytenaggregierende Wirkung nachweisbar, als Zeichen eines
moglichen Hyperaggregationsmechanismus. Beim préklinischen Diabetes und bel einigen
Patienten mit klinischem Diabetes wird die Thrombozytenhyperaggregation vor allem durch
eine Uberempfindlichkeit verursacht, wahrend beim komplizierten Diabetes, besonders wenn
eine Hyperkoagubilitét besteht, die Thrombozytenhyperaggregation von einem plasmatischen
Faktor verursacht wird, der mit der Aktivierung der Blutgerinnung verbundenen ist.

Nach der HAPARG-Studie [16] scheint eine gesteigerte Spontanaggregation der Plattchen ein
unabhéngiger Risikofaktor fur das Auftreten von vaskuldren Verschlissen zu sein und ist
wahrscheinlich ein Indikator fir einen fortlaufenden atherosklerotischen Prozef?. Auch andere
Studien [94] zeigen eine erhohte Pléttchenaktivierung bel Patienten mit cardiovaskuldren und
peripher arteriellen Gefél3erkrankungen. LDL, HDL und triglyceridreiche Lipoproteine
verandern ebenfalls die Plattchenaktivierung [59,85,92] und auch inflammatorische Prozesse
konnen zu einer erhdhten Spontanaggregation fihren.

Da ein dggnifikanter Unterschied der Spontanaggregation der Pléttchen zwischen den
einzelnen Gruppen lediglich mit der Impedanzaggregometrie bei ventser Blutabnahme
nachweisbar war, konnte diese als besonders sensitiv erwogen werden oder es muss davon
ausgegangen werden, dass der Einfluss vorbestehender Erkrankungen mit erhohter
Spontanaggregation der Plattchen den Einfluss der Operationart/-ort so stark Uberlagert, dass
dieser nicht mehr nachweisbar ist.
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4.3. Vergleich der Plattchenaktivierung im arteriellen und vendsen Kreislaufsystem

Zusdtzlich zu den biochemischen Determinanten der Plattchenaggregation, wird die
Aggregation in flieffenden Lésungen in vitro und bel der Blutzirkulation in vivo durch lokale
Flussbedingungen bestimmt. Hydrodynamische Eigenschaften der flief3enden Suspensionen
werden beschrieben durch die Scherrate, die bestimmt wird durch das flief3ende Volumen und
die Grole der Blutgefalie, und den Scherstress, der einfach dem Produkt von Scherrate und
Viskositdt entspricht. Typisch fur Vollblut ist eine Viskositdt von 4¢P und fir Lésungen in
Plasma oder Puffer von nahe 1cP.

Der zeitliche Durchschnittswert des Scherstresses [4,120] reicht bel der physiologischen
Blutzirkulation in den postkapillaren Venolen von 1dyne/cm* 2 bis 20 dyne/cm* 2, einer
Scherrate von 25 bis 500/sec entsprechend. Die Scherrate betrégt bel kleinen
Arterien/Arteriolen 500 bis 5000/sec und durchschnittlich etwa 1700/sec. In ,, pathol ogischen®
Gefél3en werden Scherraten bis 10000/sec an den Spitzen von Plaques, wie siein
Koronararterienstenosen mit einem Stenosierungsgrad von 50 bis 80% vorkommen, erreicht.
Scherdress und die damit verbundene Scherrate [2,10,54,88,98] konnen auf vielfaltige Weise
die Aggregation der Pl&tchen verandern.

a. die Kollisionsfrequenz der Pl&ttchen in der Suspension miteinander.

b. die Effizienz der Plattchenadhasion, die mit steigendem Scherstress abnimmt.

c. dieKinetik der Fibrinogenbindung an den aktivierten GPI1b-111a-Komplex, wenn die
Scherstress- getriebene Kollisionsfrequenz zwischen Pléattchen und Fibrinogen die
difussionsgetriebene Frequenz Ubersteigt.

d. die Freisetzung von ADP aus dichten Granula, die fir die Aggregation verantwortlich sind.
e. bei hoheren Scherraten, kann der von Willebrandfaktor den GPlIb-Rezeptor aktivieren,
wenn er im Plasma vorhanden ist, und er wird aus a-Granula freigesetzt und kann somit an
GPIb-Rezeptoren oder aktivierte GPIlb-111a Rezeptoren binden.

Da die Blutentnahme sowohl auf der arteriellen als auch vendsen Seite Uber Katheter
erfolgte, die wie oben im Kapitel Methodik beschrieben eine unterschiedliche Dicke und
Lange aufwiesen, wére eine abnahmetechnisch bedingte unterschiedliche Aktivierung der
Thrombozyten denkbar.

Obwohl die Plétchen bel arterieller oder ventser Blutentnahme unterschiedlichem
Scherstress ausgeliefert sind, kann weder mit der Impedanzaggregometrie noch mit der
» Plattchenzahlung® eine Differenz der Spontanaggregation der Plattchen nachgewiesen

werden.
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Dies wird auch durch eine Studie von Scheinichen et al. [104] bestétigt. Sie zeigten, dass in
Bezug auf die Art und Weise der Blutentnahme keine signifikanten Unterschiede in der
Expression von CD41 und CD62P sowie in der Bildung von ThrombozytenLeukozyten
Komplexen nachgewiesen werden konnten. Somit konnen Blutentnahmen fir die
durchflusszytometrische Thrombozytenanalyse sowohl Uber eine Stahlnadel as auch eine
Arterienkanlle, einen zentralen Venenkatheter oder eine periphere Verwellkanlle erfolgen.
Allerdings konnen wiederholte Gefal3punktionsversuche zu einer vorlbergehenden
Thrombozytenaktivierung fuhren.

Dagegen spielt bei der intrinsischen Gerinnung Scherstress eine eher untergeordnete Rolle.
Bel der Aktivierung der intrinsischen Gerinnung spielt der Oberflachenkontakt mit
Fremdmaterial eine grofere Rolle. Das Blut wurde auf der arteriellen und vendsen Seite tber
unterschiedliche  Kathetersysteme  abgenommen, wodurch  eine  unterschiedliche
Kontaktaktivierung madglich wére. Aullerdem wurde auf der arteriellen Seite nach der
Blutentnahme mit einer NaCl/Heparin- Lésung nachgesplilt.

Die Lange des arteriellen Katheters betrug 100 cm, wohingegen die Lange des vendsen nur 20
cm betrug. Der Innendurchmesser des arteriellen Katheters betrug 1mm, wahrend der vendse
3mm aufwies.

Tatséchlich 1asst sich eine signifkant unterschiedliche Kontaktaktivierung der arteriellen und
vendsen Seite nachweisen, der in erster Linie auf die Heparinkontamination zurtickzuf ihren
ist.

4.4. Vergleich der ,, Spontanaggregation der Plattchen und der Oberflachenaktivierung der
plasmatischen Gerinnung

Typischerweise tritt eine Thrombose a's eine Kombination von Ereignissen an der Gefélwand
auf, die as eine Reaktion zwischen den Komponenten der plasmatischen Gerinnung, der
Thrombozyten und dem Endothel entsteht, gewohnlich in einem turbulenten oder statischen
Blutfluss, die klassische Virchow sche Trias. Dabel beeinflussen auch die Pléttchen die
plasmatische Gerinnung in zwelerleé Weise: durch Bereitstellung von Cacium wird die
Konversion von Prothrombin in Thrombin gefordert und ihre Oberflachen dienen als wichtige
Queélle fur Phospholipide [23].

Bei Patienten der operativen Intensivstation wird bel Bedarf das Blut einer extrakorporalen
Zirkulation wahrend der Operation oder auch wahrend der postoperativen Phase ausgesetzt.
Dabei kann eine Kontaktaktivierung der plasmatischen Gerinnung erfolgen oder auch eine
erhdhte ,, Spontanaggregation” der Plattchen auftreten.
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In dieser Studie sollte auch untersucht werden, ob eine Korrelation zwischen der
Aggregationsbereitschaft der Thrombozyten und der Kontaktaktivierung der plasmatischen
Gerinnung besteht. Dabei wurde die ,, Spontanaggregation” der Pléttchen wie schonweiter
oben beschrieben mit der ,, Partikelz&hlung* und Impedanzmethode bestimmt. Die
Oberflachenaktivierung wurde als Differenz von naPTT und PTT bestimmt.
Eine Korrelationsanalyse ergab keine Korrelation zwischen ener gesteigerten
»Spontanaggregation” der Pléttchen, gemessen mit der , Partikelzéhlung® als auch der
Impedanzaggregometrie, und der Oberfachenaktivierung, gemessen als Differenz naPTT-
PTT.
Die initidle Reaktion in der Hamostase nach einer Gefél3verletzung beinhaltet die Adhasion
von Blutpldttchen an das exponierte subendotheliale Gewebe. Mehrerer Komponenten wie
VWF und Fibronectin stellen das passende Substrat fur die Plattchenadhasion. Dabei ist
Kollagen die wichtigste bekannte Komponente um die Adhasion und Thrombusbildung zu
unterstiitzen. Eine effiziente Hamostase im arteriellen System hangt kritischerweise von einer
nahezu sofortigen Plattchenfunktion ab. Berechnungen ergeben Reaktionszeiten von weniger
als 10 Millisekunden [89]. Normalerweise zirkulieren die menschlichen Pléttchen als
glattflachige discoide Zellfragmente und andern ihre Form schnell auf eine Vielfalt
physiologischer Aktivatoren, wie ADP, Thrombin oder Kollagen [40]. Diese aktivierten
Plattchen heften sich aneinander in Abhéngigkeit von Fibrinogen, Calcium und aktivierten
Glykoprotein GPlIb-1lla Rezeptoren [38,60] und bilden Aggregate die kritisch auf den
normalen haemostatischen Prozess wirken. Dabel gibt es zwei Wege der Plattchenaktivierung
und Aggregatbildung [84]: 1. direkt durch scherkraftabhangiges Glykoprotein GPIb/ vVWF-
Bindung bei ,pathologisch® hohen Flussbedingungen in Verbindung mit einer GPIlb-111a
Aktivierung oder 2. indirekt durch Agonisten, z.B. ADP oder Thrombin [9], und von der
Pléattchenoberflache sezernierter  VWF  unter physiologischen Flussbedingungen. Beim
indirekten Weg ist die Zyklooxygenase beteiligt und somit Aspirin sensitiv, wobei Fibrinogen
als Ligand beteiligt ist. Der direkte Weg ist wahrscheinlich nicht enzymatisch und somit
Aspirin insensitv.
Dabei lauft die Plattchenaktivierung in drel Schritten ab [33]:
1. Plattchenaktivierung und Bildung von Pseudopoden innerhalb weniger hundert
Millisekunden.
2. Bildung von Mikroaggregaten (weniger als 20 Zellen) etwa eine Sekunde nach der
Pl &ttchenaktivierung.



3. Aufbau von grofRen Aggregaten durch Mikroaggregate abhangig von Aktivatoren und
Flussbedingungen.
Dabel wurde eine Zunahme der Effizienz der Aggregatbildung in Abhangigkeit vom
Hamatokrit bel niedrigen und mittleren Werten und eine Hemmung bei hohem Héamatokrit
beobachtet [39].
Die Aktivierung der plasmatischen Gerinnung beruht auf einem anderen Weg. Traditionell
wird die Gerinnungskaskade in ein intrinsisches System, mit einer Aktivierung des Faktor XII
durch Endothel oder Fremdoberflachen, und ein extrinsisches System, mit einer Aktivierung
durch die subendotheliale Matrix oder den sogenannten ,, Gewebefaktoren®, unterschieden.
Die Kontaktaktivierung des Faktor XII  fuhrt zu ener Konverson von
hochmolekulargewichtigem Kallikrein und Prekallikrein zu aktiviertem Kallikrein, welchesin
einem Ruckkopplungsmechanismus die Konversion des Faktor XI1 zu aktiviertem Faktor XlI
fordert. Dies fuhrt zu einer beschleunigten Aktivierung der intrinsischen Gerinnungskaskade.
Bel der Aktivierung des Faktor X spielen Calcium und Phospholipide eine wichtige Rolle, die
von Pléttchen bereitgestellt werden [23].
Die Betrachtung der Aktivierung der Plattchen und der intrinsischen Gerinnungskaskade zeigt
zwar eine gegenseitige BeeinfulBung, aber die Aktivierung ist unterschiedlich. So werden die
Plétchen im wesentlichen durch Kollagen, Exposition zu subendothelialem Gewebe, VWF
und Fibronektin aktiviert. Dagegen wird die intrinsische Gerinnungskaskade durch
Fremdoberflachen wie Glas, Kaolin, Dextransulfat oder Sulfatide und auch das Endothel
aktiviert.

4.5, Patienten unter intermittierender und kontinuierlicher Hamofiltration

Akutes Nierenversagen hat im Allgemeinen bei der Behandlung mit einer intermittierenden
oder kontinuierlichen Nierenersatztherapie eine gute Prognose [95]. Der Gebrauch einer
konventionellen Hamodialyse zur Behandlung eines akuten Nierenversagens wird oft
begleitet von cardiovaskulérer Instabilitéat, welche bei diesen Patienten unbedingt vermieden
werden muss. Geeigneter scheint eine veno-vendse Hamofiltration mit  Kontrolle der
FlUssigkeitshilanz [37,62]. Dabei kann sie intermittierend oder kontinuierlich eingesetzt
werden [49,125]. Eine kontinuierliche Hamofiltration verursacht weniger hdmodynamische
Stérungen als eine intermittierende und wird bevorzugt eingesetzt [8,19,52].

Bel extrakorporalen Blutzirkulationen wurde beobachtet, dass das Gerinnungssystem durch
die Expostion von Blut zu nicht-endothelialen, synthethischen Oberflachenmaterialien
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ernsthaft  beeintréchtigt wird [65]. Einige Autoren berichten Uber vermehrte
Blutungsprobleme der Patienten [12] oder Thrombenbildung in den extrakorporalen
Kreidaufen [13], insbesondere am Hamofilter [6], aber auch an der Blasenkammer und den
vaskularen Zugéngen.

Bel der veno-ventdsen Hamofiltration erfolgt ein grof¥flachiger Kontakt von Blut und
verschiedenen synthetischen Materialien an Kathetern, Hamofilter, Blutpumpe und
Blasenkammer mit unphysiologischem Scherstress. Somit wére eine Anderung der
Aggregationsbereitschaft der Plattchen unter Hamofiltration zu erwarten.

Bel jeweils vier Patienten mit akutem Nierenversagen und unter intermittierender oder
kontinuierlicher veno-vendsen Hamofiltration sollte beobachtet werden ob sich en
entsprechender Effekt zeigt.

Zu erwarten wére eine gesteigerte Aggregationsbereitschaft der Plattchen und eine Zunahme
der Oberflachenaktivierung in Abhéngigkeit von der Expositionszeit, d.h. beide Effekte
mussten bel der kontinuierlichen Hamofiltration stérker ausgepragt sein.

Eine Zunahme der Aggregationsbereitschaft der Plattchen kann bei den Patienten H1 bis H3
unter intermittierender Hamofiltration sowohl beim zufhrenden wie wegfiihrenden Schenkel
beobachtet werden. Bei dem Patienten H4 unter intermittierender Hamofiltration fehlt ein
entsprechender Effekt.

Bel den Patienten unter kontinuierlicher Hamofiltration zeigt sich nur bei Patient H5 eine
Zunahme der Aggregationsbereitschaft der Pl&ttchen beim zu- und wegfihrenden Schenkel,
wahrend ein entsprechender Effekt bel Patient H6 bis H8 nicht nachweisbar ist.

Obwohl eine Zunahme der Oberflachenaktivierung der intrinsischen Gerinnung erwartet
wurde, zeigen ale Patienten (H1 bis H4) unter intermittierender Hamofiltration sowohl beim
zu- und wegfuhrenden Schenkel eine Reduktion. Auch Patient H6 und H7 unter
kontinuierlicher Hamofiltration zeigen diese Reduktion bei beiden Schenkeln. Lediglich
Patient H5 unter kontinuierlicher Hamofiltration zeigt die erwartete Zunahme bel beiden
Schenkeln und Patient H8 zeigt eine Zunahme beim zufihrenden und eine Reduktion beim
abflihrenden Schenkel.

Beim akuten Nierenversagen wird die Hamostase [112] bereits vor Beginn der
Hamofiltration durch die Urdmie und gelegentlich auch intravaskuldre Koagulation im
Rahmen eines Multiorganversagens beeinflusst. Dabei weisen Studien auf eine eher
gesteigerte Aggregationsbereitschaft der Plattchen beim akuten Nierenversagen hin. Mehrere
Studien zeigen, dass der Kontakt von Pléttchen mit fremden Oberflachenmaterial, wie bei der

Hamofiltration, zu einer Aktivierung der Plattchen fuhrt. Plétchen heften sich an
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Filtermembranen und setzen partiell gerinnungsaktivierende Substanzen frei. Dies fuhrt zu
einer temporéren leichten Thrombozytopenie (,, Plattchenverbrauch®) und einer verminderten
Péttchenfunktion. Der kontinuierliche Kontakt mit fremden Oberflachen bei der
kontinuierlichen Hamofiltration verursacht eine deutlich verminderte Plattchenfunktion
gegeniber der intermittierenden.

Der Verlust der Aggregationsfahigkeit der Plattchen scheint eine der wichtigsten
Komplikationen beim Extrakorporalkreislauf, z.B. bei der HerzLungen-Maschine zu sein
[46,133]. Neben der Plattchenadhdsion und Proteindenaturierung infolge des Blut-
Oberfachenkontaktes fuhren auch turbulenter Fluss und Scherstress zur Pléttchendysfunktion
[127]. Fur die Plétchenaggregation sind Fibrinogenbindung und Glykoproteinrezeptoren
notwendig. Bel der Plattchenaktivierung tritt eine Sekretion aus dichten und a-Granula auf,
welche die Plattchenmembranrezeptoren verandert und somit auch die Aggregation.
Vermutlich fihrt eine Reduktion der Fibrinogenbindungsstellen zu einer verminderten
Pléttchenfunktion. Auch denaturierte Proteine fihren zu zelluldrer Aggregation, Sludging und
Mikrothromben. Ferner fuhrt eine Schadigung der Membran der roten Blutkorperchen zu
einer Freisetzung von ADP und vermehrter Pléttchenaggregation. Dieser Zirkel wird verstarkt
durch die aggregierten Plattchen, die ihrerseits vermehrt ADP freisetzen.

Bel drei der vier Patienten unter intermittierendern Hamofiltration zeigte sich eine gesteigerte
Aggregationsbereitschaft  der  Pléattchen. Dies  spricht  fir  eine  gesteigerte
Aggregationsfahigkeit der Plattchen zu Beginn der Hamofiltration. Die Aggregationsfahigkeit
der Plattchen nimmt im Verlauf der Hamofiltration ab bis diese vollig verloren geht. Dies
stimmt mit der Beobachtung Uberein, dass nur noch einer der vier Patienten unter
kontinuierlicher Hamofiltration eine gesteigerte Aggregationsfahigkeit zeigte.

Durch den Oberflachenkontakt des Blutes bel der Hamofiltration war eine Aktivierung des
intrinsischen Gerinnungsystems zu erwarten. Tatsachlich zeigte sich bei alen vier Patienten
unter intermittierender Hamofiltration auf dem zu- und wegfihrenden Schenkel eine
Reduktion der Oberfachenaktivierung. Auch bel zwei der vier Patienten unter kontinuierlicher
Hamofiltration war eine Reduktion der Oberflachenaktivierung auf beiden Schenkeln zu
beobachten.

Vermutlich werden wichtige Gerinnungsfaktoren im Rahmen der zelluléren Aggregation und
Mikrothrombenbildung verbraucht [79], was in einer verminderten Oberfl&chenaktivierung

resultiert.
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4.6. Patient mit erheblicher Spontanaggr egation

Bei diesem Patienten trat eine sofortige vollstandige Aggregation seiner Thrombozyten bel
der Messung mit der Impedanzaggregometrie auf. Auch die , Partikelzdhlung* zeigte eine
deutlich erhdhte Aggregationsbereitschaft. Anamnestisch bekannt war ein exzessiver
Nikotinabusus, der exemplarisch besprochen werden soll.

Mehrere Studien zeigten bel gesunden Gewohnheitsrauchern eine vermehrte Exkretion von
wichtigen Thromboxanmetaboliten im Urin [126]. Dies spiegelt eine vermehrte
Thromboxanbiosynthese durch aktivierte Pl&ttchen wieder. Obwohl der exakte Mechanismus
der Plattchenaktivierung durch das Rauchen von Zigaretten nicht geklért ist, scheint es eine
Verbindung zu Rauch-induzierten vaskuléren Schadigungen zu bestehen [81]. Durch die
Veranderung der Intima, Plaquebildung und Stenosierung von Gefél3en verandert sich der
Fluss in den Gefél3en mit vermehrten turbulenten Stromungen und erhéhtem Scherstress.
Auch beeinfluRRen Bestandteile des Zigarettenrauches direkt die Plattchenfunktion [82], dabei
spielt Nikotin als wesentlicher Bestandteil eine wichtige Rolle. Studien [91] berichten Gber
eine maldige direkte Plattchenaktivierung durch Nikotin. Auch wird ein durch Rauchen
erhdhter sympatho-adrenaler Tonus mit vermehrter Plattchenstimulierung durch
Katecholamine diskutiert [68].
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5. Zusammenfassungen

5.1 Zusammenfassung

Operative Eingriffe oder Traumata koénnen zu ener erheblichen Stérung der
Hamostase flhren, wobei die Thrombozyten gegentiber der plasmatischen Gerinnung
héufig die Ubergeordnete Bedeutung besitzen So folgen haufig einer Aktivierung der
Thrombozyten thrombo-embolische Komplikationen, Myokardinfarkte oder zerebrale
Ischamien. Umgekehrt fuhrt eine verminderte Aggregationsbereitschaft zu einer
vermehrten Blutungsneigung. Zur Bestimmung der Aggregation der Pléttchen sind
neben der neueren Durchflusszytometrie, die Impedanzaggregometrie und die
Bestimmung der Thrombozytenaggregate geeignet. Die Testverfahren verwenden
Vollblut und untersuchen die Plattchen somit in ihrem physiologischen Milieu, ohne
den Verlust wichtiger Einflussfaktoren durch Erythrozyten und Leukozyten. Inwieweit
die Impedanzmethode und die Bestimmung von Pléttchenaggregaten die
Spontanaggregation der Plattchen erfassen, wurde miteinander verglichen. Die
Impedanzaggregometrie und die Bestimmung der Thrombozytenaggregate haben
unabhangige Mef3grollen. Das heild, sie erfassen unterschiedliche Aspekte der
Aktivierung. Der Nachweis der Thrombozytenaggregate ist eher die sensitivere
Technik als die Impedanzaggregometrie. Mit der Partikelzahlung kann bereits die
Bildung von Mikroaggregaten nachgewiesen werden, die von der
Impedanzaggregometrie noch nicht erfasst werden. Somit ist die Partikelz&hlung zur
Bestimmung der Spontanaggregation, ebenso wie die Durchflusszytometrie geeignet.
Die Impedanzaggregometrie erfasst eher die Adhasion an Oberflachen. Beide
Methoden zusammen liefern somit wichtige Hinweise auf die Bildung von Thromben
durch eine Plattchenaktivierung, wie sie im Vorfeld von Myokardinfarkten und

cerebraen Ischamien auftritt.

Die Lokalisation und Art der Operation beinflussen das thrombo-embolische Risiko in
der peri- und postoperativen Phase. Nur mit der Impedanzaggregometrie bel vendser
Blutentnahme konnte ein Einfluss der Lokalisation und der Art einer Operation auf die
Spontanaggregation der Plattchen nachgewiesen werden. Dabei zeigte sich en

erhdhtes thrombo-embolisches Risiko bei Patienten mit Huftoperationen. Mit den
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Ubrigen Verfahren ergab sich kein Unterschied zwischen den Gruppen, weder im

arteriellen noch im vendsen System

Die Blutentnahme, arteriell oder vends, kann die gemessene Spontanaggregation der
Plattchen oder die Oberflachenaktivierung der plasmatischen Gerinnung beeinfussen.
Weder mit der Impedanzaggregometrie noch mit der Partikelz&hlung lief3 sich
zwischen arterieller  und vendser  Blutentnahme en  Unterschied der
Spontanaggregation der Thrombozyten nachweisen. Somit scheint der auf die
Thrombozyten einwirkende Scherstress erst in den Arteriolen, nicht jedoch in den
grof3en Arterien Bedeutung zu erlangen. Dagegen zeigte die plasmatische Gerinnung,
gemessen as Differenz von naPTT und PTT, eine erhohte Aktivierung auf der
arteriellen Seite im Vergleich zur vendsen Seite, was in erster Linie auf ene

Heparinkontamination bei der Blutentnahme zurtickzufihren ist.

Die Spontanaggregation der Pléttchen und die Oberflachenaktivierung der
plasmatischen Gerinnung werden unabhéngig voneinander ausgel 6st, dennoch gibt es
Interaktionen von Pléttchen und plasmatischer Gerinnung. Eine Korrelation von
erhdhter  Spontanaggregation und Oberflachenaktivierung der  plasmatischen

Gerinnung konnte nicht nachgewiesen werden.

Bei extrakorporalen Blutzirkulationen, wie der Hamofiltration, sind Blutungen die
wichtigste Komplikation. Daneben tritt gelegentlich ein thrombotischer Verschluss der
Hamofilter auf. Fir das erhdhte Blutungsrisiko verantwortlich sind eine durch die
extrakorporale Blutzirkulation ausgeloste Dysfunktion der Plétchen und en
Pléttchenverbrauch am Hamofilter mit daraus resultierender verminderter Anzahl
zirkulierender Plattchen. Die Spontanaggregation der Plédttchen der Patienten unter
Hamofiltration nahm ab, entsprechend der Zunahme der Dauer der Hamofiltration.
Dies wird in erster Linie durch einen erhdhten Verbrauch aktivierter Pldttchen am

Hamofilter erklart.
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5.2. Summary

Operation or trauma may induce significant disorder of hemostasis, thereby platelets
are more important than plasmatic coagulation. An activation of platelet is often
followed by thromboembolic complications, myocardial infarction or cerebral
ischemia. The other way a reduced aggregability produces an increased haemorrhage
status. To determine spontaneous aggregation of platelets besides flow cytometry, the
impedance aggregometry and determination of aggregated platelets are suitable. The
tests use whole blood and examine platelets in their physiologic milieu without the
loss of important influencing factors by erythrocytes and leukocytes. How far
impedance aggregometry and determination of aggregated platel ets detect spontaneous
platelet aggregation was compared. The impedance aggregometry and the
determination of aggregated platelets are independent parameters. That means, they
record different aspects of activation. The record of aggregated platelets is a rather
more sensitive technique than impedance aggregometry. By particle counting the
formation of microaggregates is yet recorded, which is not shown by impedance
aggregometry. The particle counting as well as flow cytometry is suited to detect
spontaneous aggregation. The impedance aggregometry shows rather adhesion to
surfaces. Both tests together give important information about formation of thrombus
by platelet activation seen in the beginning of myocardia infarction or cerebra

ischemia.

The lokalisation and kind of operation influences the thromboembolic risk under
sugery. Only in impedance aggregometry by venous blood taking the influence of
localisation and kind of operation was seen. An increased thromboembolic risk was
seen in patients under hip surgery. In the other tests were no difference seen between

the groups, neither in arterial or venous system.

Blood taking (arterial or venous) may influence the recorded spontaneous platelet
aggregation or the surface activation of plasmatic coagulation. Neither by impedance
aggregometry  nor recording free platelets a difference of spontaneous platelet
aggregation was seen between arterial and venous blood taking.. Consequently platel et
influencing shear stress get yet importance in arterioles but not in the large arteries.

Against that the plasmatic coagulation (recorded as difference between naPTT and
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PTT) showed an increased activation on arterial side in comparison to venous side,

what in the first place is caused by heparin contamination under blood taking.

The spontaneous aggregation of platelets and surface activation of plasmatic
coagulation are initialised independently, but there are interactions between platelets
and plasmatic coagulation. A correlation of increased spontaneous aggregation of

platelets and surface activation of plasmatic coagulation was not recorded.

In extracorporeal blood circulation like hemofiltration bleedings are an important
complication. Besides occasional the hemofilter shows a thrombotic occlusion. The
increased bleeding risk is caused by dysfunction of platelets under extracorporeal
blood circulation and platelet consumption of hemofilter concluding reduced number
of circulating platelets. Spontaneous platelet aggregation decreased in patients under
hemofiltration by increasing duration of hemofiltration. In first line this is explained

by consumption of activated platelets in hemofilters.
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7. Anhang

7.1. Abbildungsver zeichnis

Abb.
Abb.
Abb.
Abb.
Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

11:

12:

13:

Heizblock mit Kivette und Elektroden

Graphische Auswertung der Widerstandsénderung

, Counterfenster”

Haemoprocessor 400 20 GS

Spontanaggregation in  Abhangigkeit von der Zugehdrigkeit zu den
unterschiedlichen  Untergruppen  (arterielle  Werte). Minima-  und
Maximawert, oberes und unteres Quartii und Median. n=75, keine
Normalverteilung.

Spontanaggregation in  Abhangigkeit von der Zugehdrigkeit zu den
unterschiedlichen Untergruppen (vendse Werte). Minimal- und Maximalwert,
oberes und unteres Quartil und Median. n=75, keine Normalverteilung.
Spontanaggregation in  Abhangigkeit von der Zugehdrigkeit zu den
unterschiedlichen Untergruppen (arterielle  Werte). MW+/-SD. n=75,
Normalverteilung.

Spontanaggregation in  Abhangigkeit von der Zugehdrigkeit zu den
unterschiedlichen  Untergruppen (vendse Werte). MW+/-SD. n=75,
Normalverteilung.

Oberflachenaktivierung der plasmatischen Gerinnung in Abhangigkeit von der
Zugehdrigkeit zu den unterschiedlichen Untergruppen (arterielle Werte). MW
+/-SD. n=75, Normalverteilung.

Oberfléchenaktivierung der plasmatischen Gerinnung in Abhéngigkeit von der
Zugehorigkeit zu den unterschiedlichen Untergruppen (vendse Werte). MW+/- SD.
n=75, Normalverteilung.

Vergleich  der  arteriell und vendés gewonnen Werte  der
Impedanzaggregometrie. MW+/-SD. n=75

Vergleich der arteriell und vents gewonnenen Werte durch die
,» Partikelzéhlung*. MW+/-SD. n=75

Vergleich der arteriell und vents gewonnene Differenzwerte von naPTT und
PTT. MW+/-SD. n=75.
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Abb.

Abb.

Abb.

Abb.
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Abb.

Abb.

Abb.
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14:

15:

16:

17:

18:

19:

20:

21:

22

23:

24:

Verlauf der Spontanaggregation gemessen mit der Impedanzaggregation unter
AVVH am zufthrenden Schenkel der Patienten H1-H4 im Vergleich zum
arteriellen MW+/-2SD des Gesamtkollektivs, n=75.

Verlauf der Spontanaggregation gemessen mit der |mpedanzaggregation unter
AVVH am abfuhrenden Schenkel der Patienten H1-H4 im Vergleich zum
vendsen MW+/-2SD des Gesamtkollektivs, n=75.

Verlauf der Spontanaggregation gemessen mit der ,, Partikelzéhlung” unter
AVVH am zufiihrenden Schenkel der Patienten H1-H4 im Vergleich zum
arteriellen MW+/-2 SD des Gesamtkollektivs, n=75.

Verlauf der Spontanaggregation gemessen mit der ,, Partikelzahlung” unter
AVVH am abfuihrenden Schenkel der Patienten H1-H4 im Vergleich zum
vendsen MW+/-2SD des Gesamtkollektivs, n=75.

Verlauf der Anderung der Oberflachenaktivierung der plasmatischen
Gerinnung unter AVVH am zufiihrenden Schenkel der Patierten H1-H4 im
Vergleich zum arteriellen MW+/-2SD des Gesamtkollektivs, n=75.

Verlauf der Anderung der Oberflachenaktivierung der  plasmatischen
Gerinnung unter AVVH am abfiihrenden Schenkel der Patienten H1-H4 im
Vergleich zum vendsen MW+/-2SD des Gesamtkollektivs, n=75.

Verlauf der Spontanaggregation gemessen mit der Impedanzaggregation unter
CVVH am zufihrenden Schenkel der Patienten H5-H8 im Vergleich zum
arteriellen MW+/-2SD des Gesamtkollektivs, n=75.

Verlauf der Spontanaggregation gemessen mit der Impedanzaggregation unter
CVVH am abfuhrenden Schenkel der Patienten H5-H8 im Vergleich zum
vendsen MW+/-2SD des Gesamtkollektivs, n=75.

Verlauf der Spontanaggregation gemessen mit der ,, Partikelz&hlung” unter
CVVH am zuftihrenden Schenkel der Patienten H5-H8 im Vergleich zum
arteriellen MW+/-2SD des Gesamtkollektivs, n=75.

Verlauf der Spontanaggregation gemessen mit der ,, Partikelz8hlung* unter
CVVH am abfihrenden Schenkel der Patienten H5-H8 im Vergleich zum
vendsen MW+/-2SD des Gesamtkollektivs, n=75.

Verlauf der Anderung der Oberflachenaktivierung der plasmatischen
Gerinnung unter CVVH am zufuhrenden Schenkel der Patienten H5-H8 im
Vergleich zum arteriellen MW+/-2SD des Gesamtkollektivs, n=75.
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Abb. 25: Verlauf der Anderung der Oberflachenaktivierung der plasmatischen
Gerinnung unter CVVH am abfihrenden Schenkel der Patienten H5-H8 im
Vergleich zum vendsen MW+/-2SD des Gesamtkollektivs, n=75.
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7.2. Tabdlenverzeichnis

Tab. 1:
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13:

Geréte

Reagenzien

Untergruppe: abdominalchirurgische Eingriffe

Biometrische Daten des gesamten Patientenkollektivs, n=75

Biometrische Daten: Patienten mit akuter Hamofiltration, n = 4

Biometrische Daten: Patienten mit intermittierender Hamofiltration, n =4
Biometrische Daten des Patienten mit erheblicher Spontanaggregation, n =1
Direkter Vergleich der arteriellen und vendsen Werte mit der
Impedanzaggregometrie

Direkter Vergleich der arteriellen und ventsen Werte mit der

» Partikel z&hlung*

Direkter Vergleich der arteriellen und vendsen Differenzwerte

Spearmansche Rangkorrelationskoeffizienten der arteriell gewonnenen Werte
(Signifikanzniveau unter 5%), n=75

Spearmansche Rangkorrelationskoeffizienten der vends gewonnenen Werte
(Signifikanzniveau unter 5%), n=75

Interpretation unterschiedlicher Muster der Plattchenaggregation in Vollblut
bei Verwendung der , Partikelzdhlung” und der Impedanzaggregometrie nach
Sweeney [93].
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7.3. Abkurzungen

Abb.
ADP
AVK
AVVH
ASS
c-AMP
COLD
CVVH
EDTA
FFP

HDL
HMW
KHK
LDL
LWK
MW

naPTT

PAF
PF

SD
Tab
TEP
VWF

Abbildung

Adenosin -5-diphosphat

Arterielle Verschlufkrankheit
Intermittierende Veno-Vendse Hamofiltration
Acetylsalicylsaure

cyklisches Adenosin-5-mornophosphat
Chronisch Obstruktive Lungenerkrankung
Kontinuierliche Veno-Vendse Hamofiltration
Kalium Ethylene Diamine Tetra-Acetate
Fresh Frozen Plasma
Gravitationsbeschleunigung an der Erdoberflache [9,8m/s?]
High Density Lipoproteine

High Molecular Weight

Koronare Herzkrankheit

Low Density Lipoproteine
Lendenwirbelkdrper

Mittelwert

Anzahl

nicht aktivierte Partielle Thromboplastinzeit
Pascal

Pléttchen Aktiviernder Faktor

Pl&ttchen Faktor

Partielle Thromboplastinzeit

Standardabwei chung

Tabelle

Totale Hiftendoprothese

von Willebrand-Faktor
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